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Aus der Chemisch-toxikologischen Abteilung des Pharmakologischen Institutes 
der Universität Greifswald (Abteilungsvorstand: Dr.-Ing. J. Marrısıvus) 


Vergiftungen dureh versenktes Xylylbromid 
in der Ostseefischerei 
Von 
J. MARTINIUS 


(Eingegangen am 29. Mai 1957) 


Im Jahre 1948 traten in Kiel bei 12 Personen nach dem Genuß von 
Dorschleber und Dorschlebertran heftige Reizerscheinungen an den 
Schleimhäuten der Luftwege und Verdauungsorgane, begleitet von Haut- 
entzündungen und vorübergehenden Leber- und Nierenschädigungen, 
auf. Die Fische stammten aus der Ostsee um die Insel Bornholm, wo 
kurz vorher große Mengen deutscher Kampfstoffe versenkt worden 
waren. Das Fleisch der Fische war nicht gifthaltig.. A. PETERSEN 
vermutete eine Inhalationsintoxikation durch die arsenhaltigen Reiz- 
kampfstoffe der Blaukreuzgruppe (z. B. Äthylarsindichlorid, Diphenyl- 
arsincyanid o.ä.). Die mehrere Stunden währende Latenzzeit dagegen 
läßt auch an Gelbkreuzkampfstoffe, Dichlordiäthylsulfid (Lost) als 
Noxe denken. Nach A. PETERSEN war die Natur der Kampfstoffe nicht 
feststellbar. 

Vor kurzem berichtete A. Branpt über Vergiftungsfälle, die Anfang 
des Jahres 1949 beim Fang von Fischen, welche mit versenkten Gelb- 
kreuzkampfstoffen in Kontakt gekommen waren, und auch als Folge 
des Verzehrs dieser angegifteten Fische aufgetreten waren. Als Erfolg 
der damals eingeleiteten Maßnahmen (Anordnung der tierärztlichen 
Auslandsfischbeschau, Verbot des Inverkehrbringens von Dorsch mit 
Kopf) sind seitdem Gelbkreuzvergiftungen nach Fischgenuß nicht mehr 
zur amtlichen Kenntnis gelangt. 

Über die Gefährdung durch andere Arten von Kampfstoffen, die 
damals in die Ostsee versenkt worden sind, wurde m. W. bisher nichts 
berichtet. Die Erklärung dürfte teils darin liegen, daß die sog. Weiß-, 
Blau- und Grünkreuzkampfstoffe rein mengenmäßig insgesamt längst 
nicht die Menge des Gelbkreuzkampfstoffes erreicht hatten. Andererseits 
sind jene Stoffe aber auch weit empfindlicher gegen die hydrolysierende 
Wirkung des Seewassers. Unter besonderen Verhältnissen können aber 
Körper aus der Gruppe der Augenreizstoffe auch bei Berührung mit 
Wasser recht beständig bleiben. Das ist dann der Fall, wenn sich der aus 
ihrer chemischen Natur heraus mögliche Prozeß der Verharzung voll- 
ziehen konnte. Da ein solcherart „konservierter‘‘ Kampfstoff noch da 
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oder dort auftauchen kann und wohl in seinem veränderten Erscheinungs- 
und Verhaltensbild nicht immer sogleich richtig als ein noch gesundheits- 
gefährdender Giftstoff erkannt werden mag, soll im folgenden über eine 
kürzlich vorgekommene Vergiftung durch einen sog. Weißkreuzkampf- 
stoff aus der Gruppe der Augenreizstoffe berichtet werden: 

Ein in der Ostsee, weit entfernt von den als Gefahrenort bekannten 
Versenkungsstellen, fischender Kutter hatte am Stert seines Grund- 
netzes zwei oder drei kirschengroße, klebrige Massen hängen, die beim 
Einholen des Netzes und auch weiterhin an Bord gar nicht aufgefallen 
waren. Erst bei der Wiederherrichtung des Netzes auf dem Netzboden 
krümelte die inzwischen hart und fest gewordene Masse ab und wurde 
unabsichtlich auf dem Fußboden zertreten und verstäubt. Bald stellten 
sich bei allen auf dem Netzboden arbeitenden Personen gesundheitliche 
Störungen ein, wie Brennen und Kratzen in Nase, Mund und Augen, 
Tränenfluß, Brechreiz u. ä. m., die den Verdacht auf eine Kampfstoff- 
vergiftung aufkommen ließen. Die Krankheitserscheinungen und Reiz- 
wirkungen besserten sich beim Verbringen in frische Luft und klangen 
in der Mehrzahl der Fälle bald ganz ab. Eine Begiftung des in dem Netz 
befindlichen Fisches war nicht eingetreten, so daß der Fang für den 
menschlichen Verzehr freigegeben werden konnte. 

Der als verdächtig erkannte Fremdstoff wurde mir zur chemischen 
Identifizierung vorgelegt. Es handelte sich um 1,2g einer gelbstichig- 
grünen, bröcklig-festen Masse. Sie war in Wasser, verdünnten Säuren 
und Alkalien unlöslich, wenig löslich in Tetrachlorkohlenstoff, etwas 
besser löslich in Äther und Alkohol, gut löslich in konzentrierter Schwefel- 
säure unter intensiver Rotfärbung, die später in dunkelrot bis schwarz- 
violett überging. Arsen war nicht nachweisbar. Die Probe mit Nesslers 
Reagens verlief negativ. Wurde die Lösung der Substanz in konzen- 
trierter Schwefelsäure mit konzentrierter Salpetersäure versetzt, so trat 
Braunfärbung ein. Nach dieser Reaktion bestand Verdacht auf An- 
wesenheit von Xylylbromid (vgl. ehem. L. Dv. 772/1 d. J. 1942,, Gas- 
abwehrdienst im Luftschutz‘“, Teill). Die Identifizierung erfolgte 
durch die Antimonpentachloridreaktion: Dem Tetraextrakt des Stoffes 
wurden einige Tropfen Antimonpentachlorid zugefügt. Beim Umschütteln 
entstanden eine weinrote Färbung und körnige Abscheidungen, die sich 
an der Wand des Reagensglases absetzten. Damit war der gesundheits- 
schädliche Fremdstoff als der Augenreizstoff Xylylbromid identi- 
fiziert. 

Das Xylylbromid CH, - C,H, - CH,Br (Deckname war „T-Stoff‘“- 
Tränengas) bildet 3 Isomere, von denen besonders das o-Isomere in 
Gasform stark augenreizend wirkt. Es schmilzt bei + 21°C und hat 
starke Neigung zum Verharzen. In verharztem Zustande ist das Xylyl- 
bromid wasserabweisend und dadurch weitgehend hydrolysefest. Dieses 
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Verhalten erklärt die unwahrscheinlich lange Beständigkeit des normaler- 
weise durch Wasser leicht zersetzlichen T-Stoffes, aber andererseits auch 
die schwache, anfangs kaum bemerkbare Giftigkeit der aufgefischten 
Bréckchen. Erst nachdem beim Zertreten die inneren, weniger ver- 
harzten Partikel freigelegt worden waren, trat eine intensive Ver- 
dampfung des unverharzt gebliebenen Xylylbromids und damit die 
Reizgiftwirkung auf. 
Zusammenfassung 


Vergiftungen durch versenkte Kampfstoffe sind bisher nur bei der 
Gelbkreuzgruppe beschrieben und bei der Blaukreuzgruppe in einem 
Vorkommnis bei Kiel vermutet worden. Die übrigen ins Meer versenkten 
chemischen Kampfgifte sind sehr leicht zersetzlich und deshalb unge- 
fährlich. Eine Ausnahme macht der Augenreizstoff Xylylbromid, falls 
er im Laufe der Jahre ohne Berührung mit Wasser verharzen und dadurch 
verhältnismäßig wasserbeständig werden konnte. In seinem anfangs 
weich-klebrigen Zustande haftet er den Fangnetzen an und wird in dieser 
Form gewöhnlich nicht als Giftstoff erkannt. Dieser bröcklig-fest 
werdende Stoff kann verschleppt werden und Gesundheitsschädigungen 
bewirken. Es wird über einen derartigen Fall aus jüngster Zeit (1957) 
berichtet. Zur schnellen Identifizierung verdächtiger Fremdstoffe dieser 
Art werden die Eigenschaften und Erkennungsproben des verharzten, 
aber noch giftigen Xylylbromids beschrieben. 


Literatur 
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Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der Universitat Neapel 
(Direktor: Prof. L. DonATeELLı) 


Elektrokardiographische Untersuchungen bei einer akuten 
nicht tédlichen Vergiftung mit Neo-Antergan 
Von 
A. Ropertaccio und A. MAriIno 


(Eingegangen am 8. April 1957) 


Es soll über einen Fall einer akuten Neo-Antergan-Vergiftung unter 
besonderer Berücksichtigung der eventuellen kardiographischen Verände- 
rungen berichtet werden. Die Beobachtungen erstreckten sich über zwei 
Monate. Anschließend sollen die eventuellen Herzschädigungen durch 
synthetische Antihistaminica (A. 8.) diskutiert werden. 


Beschreibung des Falles. D.G. Maria, 26 Jahre, ledig, Hausfrau, von pykni- 
scher Konstitution. 

Familienanamnese: Eine Schwester der Patientin war zur selben Zeit in ärzt- 
licher Behandlung wegen einer Urticaria. 

Anamnese der Patientin: o. B. Um 11 Uhr des 7. 11. 56 schluckte die Patientin 
in ungefähr 10 min 24 Neo-Antergan-Dragées (1,92 g Antihistaminicum) in suici- 
daler Absicht. Nach 15 min spürte sie ein starkes Kältegefühl, dem eine Bewußt- 
seinstrübung folgte (partielle Abwesenheit, Stupor, offene Augen, bei Anreden 
Antwort nur mit Schwierigkeit), Nausea und Gastralgie. Eine Stunde nach der 
Gifteinnahme — um 12,30 Uhr — Einweisung in das Krankenhaus. Der Zustand 
der Patientin verschlechterte sich rasch. Bewußtlosigkeit, Cyanose, kleiner schneller 
Puls, RR 95/55. Um 13 Uhr (2 Std nach der Vergiftung) ein erster Anfall tonisch- 
klonischer Krärnpfe mit Schaum vor dem Mund. Die Anfälle wiederholten sich 
alle 10 min bis 15 Uhr. Dann trat ein komatöser Zustand ein, der bis 4,30 Uhr 
des nächsten Tages andauerte. Der Zustand endete mit einer starken Polyurie 
(17 Std 30 min nach der Vergiftung). Während des Komas kleiner schneller Puls 
(abwechselnde Tachykardie und Bradykardie) Arrhythmie, Mydriasie, dunkles 
Erbrechen, das mit dem Koma anfing und nur während des Komas andauerte. 

30 min nach der Einlieferung in das Krankenhaus war eine Magenspülung durch-, 
geführt worden, Wiederholung der Spülung 1 und 3 Std später. Intravenöse Injek- 
tion von Analeptica, kontinuierliche O,-Zufuhr. Um 4,30 Uhr am nächsten Morgen 
nach einer Laevokombetin-Theophyllinspritze intravenös endete der komatöse 
Zustand. 

Die klinischen Symptome verschwanden schnell und komplett bis auf die des 
ZNS. Nach dem Ende des Komas zeigte die Patientin eine psychomotorische 
Unruhe, die noch 5 Std andauerte. 

Um 10 Uhr (23 Std nach der Vergiftung, 5 Std 30 min nach dem Ende des 
komatösen Zustandes) rhythmischer Puls, voll, und mit einer Frequenz von 70. 
Eine jetzt genauer durchgeführte Untersuchung ergab keinen Anhalt für einen 
Myokardschaden, RR 105/60, EKG o. B. Auch um 10 Uhr des folgenden Tages 
(47 Std nach der Vergiftung, 29 Std 30 min nach Ende des Komas) ergab die kli- 
nische und ebenso die EKG-Prüfung keinen Anhalt für einen Myokardschaden. 
Puls 70, RR 115/75. 
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Einen und zwei Monate später wiederholten wir die klinischen und EKG- 
Untersuchungen mit dem gleichen Resultat: Puls 70, RR 115/75. 


Diskussion 

Die Antihistaminicum-Dosis, die die Patientin einnahm, war eine 
sicher toxische Dosis: sie schluckte innerhalb von 10 min 24 Neo-Anter- 
gan-Tabletten. Da jede Tablette 0,08 g des Antihistaminicums enthält, 
insgesamt also 1,92g. Dieses ist das dreifache der therapeutischen 
Tagesmaximaldosis. 

Die eingenommene Menge kam völlig zur Resorption, da die Magen- 
spülung zu spät durchgeführt wurde. Bei dieser Vergiftung setzt auch 
das Erbrechen viel zu spät ein, um die eingenommene Menge noch zu 
reduzieren. Dies wurde in einigen ähnlichen Fällen auch von DoxATELLı 
und ABBozzo und DonAtTELLı und SERAFINI beschrieben. Auch dort 
standen im Vordergrund die nervösen Symptome (Bewußtseinstrübung, 
Bewußtlosigkeit, Konvulsionen und Koma nacheinander) ; neben lokalen 
Symptomen (Nausea, Gastralgie, starkes und anhaltendes Erbrechen). 

Im Gegensatz zu den sonstigen schweren Symptomen hat das kardio- 
vasculäre System im Verlauf dieser Vergiftung sehr viel geringere 
Schädigungen gezeigt (Hypotension und Tachykardie), und wahrschein- 
lich waren diese Symptome auch nerval bedingt (Goopman und GiLr- 
MAN). Dies bestätigte das normale EKG 23 und 47 Std und 1 und 2 Mo- 
nate nach der Vergiftung. Es muß allerdings bemerkt werden, daß in 
unserem Fall das erste EKG erst 23 Std nach der Vergiftung aufge- 
nommen wurde. Es ist allerdings nicht auszuschließen, das Zeichen eines 
Myokardschadens nach dieser Zeit schon abgeklungen waren. 

Die Frage einer eventuellen Herzschädigung durch A. S. hat sowohl 
toxikologisches als auch therapeutisches Interesse. 

Bei therapeutischen oralen Gaben glauben auch wir, selbst bei 
längerer Gabe, eine Herzschädigung beim Menschen ausschließen zu 
können (Crrer und AARON, STERNBERG und GOTTESMAN, GOODMAN und 
GILLMAN, Dritt). Nach Benadryl intravenös (50—300 mg) beobach- 
tete McMULL eine Tachykardie und eine Verflachung der RS—T-Zacke 
im EKG. 

Wir nehmen an, daß auch bei sicher toxischen Dosen die A. S. im 
allgemeinen keine spezielle myokardschädigende Wirkung besitzen, son- 
dern daß die Schädigungen mehr nervöser Natur sind (vgl. GoopMAN 
und GILLMAN, DoNATELLı und ABB0220, unser Fall usw.). Auf jeden 
Fall kann man ausschließen, daß die A. 8. eine ‚spezifische‘ kardiale 
Toxicität besitzen (GOODMAN und GILLMAN). 

Man muß aber bemerken, daß es sich in den zitierten Fällen um 
kardial gesunde Personen handelte und auch unsere Patientin hatte in 
diesem Sinne keine positive Anamnese. Dagegen ist die Wirkung von 
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therapeutischen und toxischen A.S.-Dosen beim Herzkranken ver- 
schieden. So beobachteten STERNBERG und GOTTESMAN beim gesunden 
Menschen keine EKG-Alterationen nach Thephorin und Neohetramin 
oral, dagegen beobachteten sie bei einem myokardangiosklerotischen und 
bei einem dekompensierten Herzpatienten nach gleichen Gaben eine 
Inversion der T-Welle. Das ist vom toxikologischen Standpunkt von 
Interesse. 

Vom therapeutischen Standpunkt darf man nicht vergessen, daß 
sowohl klinisch (DrıLL) als auch experimentell (Burn, McCAwLEy 
u. Mitarb.) die A. S. eine bessernde Wirkung auf Herzarrhythmien be- 
sitzen; qualitativ ist diese Wirkung vom Chinidintyp, quantitativ ist sie 
bei therapeutischen Dosen, wie sie bei Allergosen angewandt werden, 
2mal stärker als die Chinidinwirkung. Diese Wirkungen muß man wohl 
auf die Di-äthyl-amino-äthanol-Gruppe der A.S. zurückführen. Die 
negativen EKG-Resultate in unserem Fall — also bei einem gesunden 
Menschen — sprechen nicht gegen eine therapeutische Wirkung (bei 
Arrhythmien und eine toxische Wirkung beim Myokardschaden (vgl. 
STERNBERG und GOTTESMAN). Das ist wichtig, zumal man heute eine 
Interferenz zwischen Kardiopathie und Allergie annimmt. Es ist be- 
kannt, daß man in manchen Fällen in der Pathogenese der Kardio- 
pathien einen allergischen Faktor mit Sicherheit erkennen kann. (Wir 
selbst haben klinische (ROBERTACCIO und MARINo) und experimentelle 
Untersuchungen (MARINo und ROBERTACCIOo) über die Interferenz zwi- 
schen Herzinfarkt und Allergie durchgeführt). Es ist weiter bekannt, 
daß die A. S.-Gabe „auch eine direkte mehr oder weniger erwünschte 
Wirkung auf das kranke und das nervöse Herz ermöglicht‘ (DoNATELL!I 
und SERAFINI, S. 204). Andererseits kommen bei Allergosen — der 
klassischen Indikation für Antihistaminica — oft kardiocirculatorische 
Störungen vor (FROUCHTMAN beobachtete beim Patienten mit einer 
Urticaria eine wesentliche Verbesserung des EKG bei A. S.-Gaben). 

Das Problem der kardialen Wirkung der A. S. ist aktuell. Es ist zu 
hoffen, daß weitere experimentelle Arbeiten durchgeführt werden in 
der Richtung, die Reuse; Noreri, VıcHt und DonATELLI; HALPERN; 
DonATELLı und NOFERI; CORTESI und DONATELLI u. a. aufgezeigt haben. 
Diese Autoren beobachteten am isolierten Herzen und in situ eine 
coronardilatatorische, inotrop-chronotrop und negativ-batmotrope Wir- 
kung der A.S. Was das EKG betrifft, erinnern wir an die experimen- 
tellen Untersuchungen von CALDERON MoNTERO u. Mitarb. und Dona- 
TELLI und Beant. Die Untersuchungen von Montero u. Mitarb. er- 
gaben nach intravenösen A. S.-Gaben beim Tier: keine EKG-Anderung 
nach 1 mg, nach 4—8 mg verlängertes PR, eine Verlängerung von QRS 
und negatives RS-T nach größeren Gaben als 8 mg/kg. DoNATELLI und 
BEANI beobachteten schon nach einer Gabe von 0,1—1—5 mg/kg eine 
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EKG-Veränderung, die unterschiedlich war, je nach Art der A. 8., der 
Dosis und der Tierart. Nach intravenöser Neo-Antergan-Einzelgabe 
von 0,1—1—5 mg/kg in Zeitabständen von 10 min haben die obenge- 
nannten Autoren folgendes beobachtet: Initiale Bradykardie, folgende 
Tachykardie, Verlängerung von PQ und QS, Verlängerung von ST und 
TP besonders bei den höheren Dosen; Verflachung von P und @ bei der 
Dosis von 5 mg/kg; Verflachung von R nur bei einer Dosis von 1—5 mg 
je Kilogramm, Erhöhung von T zuerst und später Umkehr. 

Oberflächlich gesehen stehen die Beobachtungen in unserem Ver- 
giftungsfall im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Autoren, die gut 
gesichert sind. Es ist jedoch zu bedenken, daß es sich in unserem Fall 
um eine perorale Vergiftung handelte, während im Tierexperiment mit 
intravenösen Gaben in geringeren Dosen gearbeitet wurde. Es ist be- 
kannt, daß die EKG-Veränderungen nur nach intravenösen A. S.-Gaben, 
und nicht nach peroralen Gaben auftreten; weiter gehen diese Wir- 
kungen rasch zurück. Wie schon erwähnt, wurde in unserem Fall das 
erste EKG 5 Std nach Komaende durchgeführt. Deswegen können wir 
nicht ausschließen, daß eventuelle EKG-Veränderungen in der Zwischen- 
zeit (23 Std) bestanden haben. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin an der Medizinischen Akademie Diisseldorf 
(Direktor: Prof. Dr. K. Boumer) 


Protrahierte Vergiftung durch E 605 
Von 
ELISABETH TRUBE-BECKER und GERTRUD LUTZ 


(Eingegangen am 4. Juni 1957) 


Am 5.4.56 verstarb gegen 2% Uhr plötzlich der Ingenieur St. in 
der Wohnung der ihm bekannten Frau K. Er war am 3. 4. 56 von einem 
Urlaub zurückgekehrt. Am 4. 4. 56 hatte er sich mit der Frau K. um 
20% Uhr verabredet. Frau K. gab an, er habe zu diesem Zeitpunkt 
bereits über Übelkeit, Kopfschmerzen und Magenbeschwerden geklagt. 
Aus diesem Grunde seien sie in die Bahnhofswirtschaft gegangen, um 
ein Glas Boonekamp zu trinken und eine Tablette einzunehmen. Gegen 
233% Uhr habe man gemeinsam versucht, nach Hause zu gehen. Auf dem 
Wege sei der Verstorbene öfter stehengeblieben; er habe kaum weiter 
gekonnt. Aus diesem Grunde habe sie, die Frau K., ihn mit nach Hause 
genommen. Gegen 0%° Uhr seien sie dort angekommen. Für den Weg, 
der sonst in 10 min zurückgelegt werden könne, habe sie mit dem Ver- 
storbenen fast 1 Std gebraucht. Er habe sich zu Hause auf das Bett 
gelegt. Gegen 2% Uhr soll er zu Frau K. gesagt haben: „Ich glaube, 
ich muß sterben!“ Er habe geröchelt und sich im Gesicht bräunlich ver- 
färbt. Der Arzt, den sie dann geholt habe, habe nur noch den Tod fest- 
stellen können. 

Der Kriminalbeamte, welcher den Sterbeort näher besichtigte, fand 
lediglich Bufaroltabletten. 

Die Leichenöffnung wurde am 6. 4. 56 hier durchgeführt. Es wurden 
eine erhebliche Blähung der linken Lunge, ausgedehnte Verwachsungen 
zwischen Lungen und Rippenfell der rechten Lunge und Verkalkungen 
festgestellt. Beide Lungen waren blut- und flüssigkeitsreich. Die Herz- 
kranzschlagadern waren zum Teil verhärtet und verengt, insbesondere 
der linke Ast. An den Nieren fanden sich narbige Einziehungen. Der 
Magen war mit grün-brauner Flüssigkeit gefüllt; die Innenhaut des 
Magens und der oberen Dünndarmschlingen war stark geschwollen und 
gefältelt mit Blutaustritten im Bereich der kleinen Kurve. Die Leber war 
verfettet. Das Gehirn war stark geschwollen, flüssigkeitsreich, die 
weichen Hirnhäute trübe. Zwischen Gehirn und harter Hirnhaut befand 
sich reichlich Flüssigkeit. 


Mikroskopisch wurden Emphysem, Lungenödem, Zellinfiltrationen und reichlich 
sog. Herzfehlerzellen an der Lunge festgestellt. Der Herzmuskel zeigte reichlich 
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Abnutzungspigment, eine erhebliche Fragmentation und schwielige Veränderungen. 
Die Leber war verfettet, vorwiegend zentral. In der Niere fanden sich hyalinisierte 
Glomeruli. Im Gehirn konnten reichlich Blutaustritte neben Blutfülle und Odem 


festgestellt werden. 
Im Abstrich aus der Harnröhre konnten keine Samenzellen nachgewiesen 


werden. 

Die Untersuchung des Biutes auf Alkohol ergab 0,07°/,, 

Die Untersuchung auf Methämoglobin im Blut fiel negativ aus. 

Im Mageninhalt konnte E 605 nachgewiesen werden. Der Magen- 
inhalt wurde destilliert und nach positivem Ausfall der üblichen Vor- 
proben die Absorptionskurve des Destillats spektrophotometrisch be- 
stimmt. Nach Kochen des Destillats mit Natronlauge und nach Ansäuern 
der alkalischen Lösung wurde die Messung wiederholt. Die Absorptions- 
kurven stimmten mit denjenigen für E 605 bzw. p-Nitrophenol gemes- 
senen überein. In Leber und Gehirn wurden etwa 20 y E 605 in 200 g 
Organen festgestellt. 

Ungewöhnlich ist im vorliegenden Fall die lange Überlebenszeit. 
Um 203° Uhr soll der Verstorbene die ersten Magenbeschwerden ge- 
äußert haben, um 23° Uhr soll der Tod eingetreten sein. Nimmt man 
an, daß der Verstorbene vor dem Zusammentreffen mit der Frau K. das 
Gift eingenommen hat, so hätte er die Vergiftung um mehr als 6 Std 
überlebt. Die Konzentration von E 605 im Destillat des Mageninhaltes 
war geringer als bei den meisten anderen von uns untersuchten Fällen. 

Schon bei der Leichenöffnung tauchte der Verdacht einer Vergiftung 
wegen der Veränderungen der Magenschleimhaut und der Schwellungen 
des Gehirns auf, obwohl gleichzeitig eine schwere Herzkranzschlagader- 
verkalkung vorlag. 

Die Ehefrau des Verstorbenen gab später an, daß ihr Mann seit dem 
Jahre 1950 besonders nach dem Coitus starke Herz- und Magenbeschwer- 
den gehabt habe. Er habe kaum geraucht und eigentlich nie Alkohol zu 
sich genommen. 1947 habe er sich in der Kriegsgefangenschaft eine 
Lungentuberkulose zugezogen. Aus diesem Grunde erhalte er eine Rente 
von 70%. 

Im Anschluß an das Bekanntwerden des Ergebnisses der chemischen Unter- 
suchung geriet die Frau K. in den Verdacht, dem Verstorbenen, da sie in den letzten 
Stunden mit diesem zusammen war und dies auch nicht bestritt, E 605 beigebracht 
zu haben. Die Frau K. bestritt jedoch ganz entschieden, mit dem Tode des St. in 
Verbindung zu stehen. Sie habe den Verstorbenen nur mit in die Wohnung genom- 
men, weil er nicht in der Lage gewesen sei, allein weiter nach Hause zu gehen. Sie 
schildert den Verlauf des Abends wie vorher, gibt jedoch dann an, sich an das Bett 
des St. gesetzt zu haben. Es sei zu sexuellen Spielereien gekommen. Im Anschluß 
daran sei es dem St. sehr schlecht geworden. Er habe deshalb eine Tablette Bufarol 
eingenommen und sich dann wieder ins Bett begeben, während sich die Frau K. auf 
die Couch gelegt habe. Nach einer Weile habe St. gerufen: „Frau K., geben Sie mir 
einmal Ihre Hand, ich glaube, ich muß sterben!‘‘ Er habe dann den Kopf auf die 
Seite gelegt und kein Lebenszeichen mehr von sich gegeben. Sie habe dann ver- 
sucht, einen Arzt zu bekommen. 
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Vorsichtshalber wurde die chemische Untersuchung von Bufarol-Tabletten 
durchgeführt, um zu prüfen, ob diese geeignet sind, ähnlich wie E 605 bei der an- 
gewandten Untersuchungsmethode zu reagieren. Bufarol enthält Aluminiumsalze 
eines Proteinhydrolysates und gibt in wäßriger Aufschwämmung naeh dem Kochen 
mit Natronlauge eine Gelbfärbung, die derjenigen von p-Nitrophenol ziemlich ähn- 
lich ist. Deshalb wurde Bufarol einer Wasserdampfdestillation unterworfen und das 
leicht getrübte Destillat mit Natronlauge geprüft. Da keine Gelbfärbung erfolgte, 
wurde ein Ätherextrakt hergestellt, um eine größere Konzentration des eventuell 
in Spuren überdestillierten Stoffes zu erreichen, und nach Verdunsten des Äthers 
der Rückstand wiederum mit Natronlauge geprüft. Auch nach längerem Kochen 
blieb die alkalische Lösung farblos. Bufarol kann das bei St. bestimmte E 605 dem- 
nach nicht vorgetäuscht haben. 


Abgesehen davon, daß sich außer der Tatsache, daß der Mann bei der 
Frau K. in der Wohnung verstorben ist, keinerlei Anhaltspunkte für eine 
Täterschaft der Frau K. ergaben, sind wir auf Grund des Krankheits- 
verlaufes, der anatomischen Veränderungen und des Ergebnisses der 
chemischen Untersuchung zu der Überzeugung gelangt, daß es sich im 
vorliegenden Falle um einen protrahierten Verlauf einer E 605-Vergif- 
tung gehandelt hat, und daß der Tod als Folge der Vergiftung vielleicht 
im Zusammenwirken mit der Herzerkrankung eingetreten ist. 

Obwohl das E 605 gewöhnlich verhältnismäßig schnell zum Tode 
führt, läßt sich doch an Hand der vorliegenden Literatur feststellen, daß 
mehrfach Vergiftungen beobachtet worden sind, die auch ohne Behand- 
lung durch Atropin erst in mehreren Stunden den Tod herbeigeführt 
haben. 


So beschreibt DEussSEN einen tödlichen Verlauf einer E 605-Vergiftung bei einem 
2'/, Jahre alten Kind, das plötzlich mit Leibschmerzen und Erbrechen erkrankte 
und nach 5 Std verstarb. Das zweite, 4 Jahre alte Kind, das gleichzeitig erkrankte, 
konnte die Vergiftung überstehen. 

Im hiesigen Institut beobachteten wir 1953 eine tödliche Vergiftung, die von 
einem dreijährigen Kind 8 Std überlebt wurde. Der Vater hatte dem Kinde heiße 
Milch gegeben. Ein 44 Jahre alter Mann, welcher von seiner Frau E 605 im Hack- 
fleisch erhielt, überlebte die Vergiftung 2 Std, nachdem er sogleich an Kopfschmer- 
zen und Erbrechen erkrankte (BOHMER). 

PriBILLa beschreibt außer anderen 3 Fälle, in denen ein 45jähriger Mann die 
Vergiftung 7 Std, eine 40jährige Frau dieselbe 31'/, Std (nachdem Magenspülungen 
durchgeführt worden waren) und ein 45jähriger Mann die Vergiftung ebenfalls nach 
Magenspülungen 60 Std überlebt hat. 

HAGEN und Reıst haben das Überleben der Vergiftung bei einem 17jährigen 
Mädchen um 14 Std beobachtet. 

Vocet beschreibt die Uberlebenszeit von 4'/, Std bei einer 49jährigen Frau, die 
jedoch Kreislaufmittel erhalten hat. 


Die nachgewiesenen Mengen schwanken zwischen 5 und 167 mg und 
die eingenommenen Mengen zwischen einem ,,Lecken an der Flasche‘ 
bis zu einem Schluck E 605 forte. Dabei läßt die in den Organen fest- 
gestellte Konzentration keinen Schluß auf die eingenommene bzw. 
resorbierte Giftmenge zu. 
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Eher ist die Überlebenszeit ein Kriterium für die angewandte Dosis. 
Auch in unserem Falle kann die lange Überlebenszeit durch eine verhält- 
nismäßig kleine E 605-Gabe ermöglicht worden sein. Außerdem ist hier 
an die adsorbierende Wirkung des Bufarols zu denken, die in Versuchen 
mit organischen Farbstoffen nachgewiesen werden konnte, und durch die 
möglicherweise die Resorption des E 605 verzögert worden ist. 

In den Fällen, in denen die Vergiftung länger überlebt wurde, wurden 
bei der Obduktion jedesmal die Schleimhautschwellung und das Hirn- 
ödem neben anderen Veränderungen festgestellt. Zu Beginn wurde vor- 
wiegend über Leibschmerzen, Übelkeit und Brechreiz geklagt, bis später 
die weiteren Symptome, vorwiegend von seiten des zentralen Nerven- 
systems, hinzukamen. 


Zusammenfassung 
Es wird von einer protrahierten Vergiftung durch E 605 berichtet, 
bei einem 44 Jahre alten Mann, der gleichzeitig eine schwere Herzkranz- 
schlagaderverkalkung hatte und kurz nach der Einnahme von E 605 
Bufarol-Tabletten gegen seine Magenbeschwerden eingenommen hat. 
Es wird erörtert, ob das Bufarol geeignet ist, Resorptionsverzöge- 
rungen, insbesondere bei E 605-Vergiftungen, herbeizuführen. 
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Aus dem Institut für Gerichtliche Medizin an der Medizinischen Akademie 
Düsseldorf (Direktor: Prot. Dr. K. BöHmeEr) 


Außergewöhnlicher Verlauf einer Vergiftung 
mit E 605-Spritzpulver 
Von 
H. SchwEITzER 


(Eingegangen am 20. Dezember 1957) 


Die Zahl der über Chemie, Pharmakologie und Toxikologie der 
Phosphorsäureester-Präparate in der in- und ausländischen Literatur 
veröffentlichten Arbeiten ist so groß, und der überwiegende Teil der 
Veröffentlichungen ist so umfangreich und hat unser Wissen über diese 
erst im Laufe der letzten 20 Jahre entwickelten Giftstoffe so sehr ver- 
tieft, daß jeder Kenner dieses Gebietes sich fragen muß, ob es richtig ist, 
diese unübersehbare Fülle um einen weiteren Vergiftungsfall zu vermehren. 
Nur die Überzeugung, daß für den praktisch tätigen Gerichtsmediziner 
die Beschreibung jedes Sonderfalles für die Vergiftung von Bedeutung 
sein kann, gab uns den Mut, die nachfolgende tödliche E 605-Vergiftung 
mitzuteilen. Wir sind uns dabei durchaus im klaren, daß wir der Be- 
schreibung von etwa 50 tödlichen und 30 überlebten Vergiftungen, die 
in der Fachliteratur anzutreffen sind, nichts grundsätzlich Neues hinzu- 
zufügen in der Lage sind. 

Mit Absicht gehen wir auch nicht auf die Literatur im einzelnen ein, da dies 
den Rahmen unseres kleinen Beitrages sprengen würde und verweisen in dieser 
Hinsicht auf den umfangreichen Literaturnachweis der grundsätzlichen Arbeit von 
PrRIBILLA, dem wesentlich nichts Neues hinzuzufügen ist. 

Ein 27jähriger Schmied wurde morgens am Rande eines Feldweges 
neben seinem Fahrrad, von dem er offenbar gestürzt war, tot aufgefunden. 
Die Leiche wies keine äußeren Verletzungen auf. Das Fahrrad war un- 
beschädigt. Nach Angaben der Ehefrau und des Schwagers des Ver- 
storbenen lebte er mit seiner Ehefrau in guter Ehe. Der Tote sollte kurze 
Zeit vorher an einer Thalliumvergiftung erkrarıkt sein. Die Arbeitgeberin 
des Verstorbenen teilte mit, dieser sei am Tage vor dem Tode bei ihr 
gewesen. Er habe einen völlig verwirrten und niedergeschlagenen Ein- 
druck gemacht und ihr mitgeteilt, seine Frau sei mit einem ihrer Kinder 
bei einem Verkehrsunfall tödlich verunglückt. Diese Mitteilung war 
unwahr. Die Todesursache konnte nicht geklärt werden. Es bestand 
zunächst kein Anhaltspunkt für eine Vergiftung. Die Obduktion fand 
2 Tage später im Sektionsraum eines kleinen Friedhofes statt, der 
vorsorglich mit reichlich aromatisch riechender Desinfektionsflüssigkeit 
behandelt worden war. Die Leiche hatte im Tiefkühlkeller des Friedhofes 
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gelegen. Wir fanden die Leiche eines außergewöhnlich kräftigen Mannes 
mit reichlich dunkelblauroten Totenflecken. Die Pupillen waren mittel- 
weit und rund. Die Herzhöhlen stark erweitert und prall gefüllt mit 
dunkelrotem, flüssigem Blut. Die Lungen waren maximal gebläht. 
Unter dem Lungenfell reichlich Blutaustritte. Auf dem Schnitt waren 
beide Lungen dunkelblaurot, sehr blutreich. In der Luftröhre und in 
ihren Verzweigungen reichlich grauweißer, grobblasiger Schaum mit 
graurotem, zähem Schleim untermischt. Die Innenhaut von Trachea 
und Bronchialverzweigungen dunkelrot mit kleinen Blutaustritten. Zunge 
und weicher Gaumen waren mit blaugrünlichem bis grauweißem, zähem 
Schleim bedeckt. 

Im Oesophagus fanden sich reichlich blaugrünliche Kristalle (Eis). 
Im Magen und in den oberen Dünndarmschlingen reichlich gelblich- 
grünlicher, dicker Brei ohne auffälligen Geruch. Die Schleimhaut der 
Zunge, der Speiseröhre, des Magens und des oberen Dünndarms war 
teilweise grau, matt und getrübt, wie gekocht aussehend, teilweise dunkel- 
rot, deutlich verdickt. In den oberen Teilen des Verdauungsapparates 
war das Epithel teils abgehoben, teils haftete es locker, in den unteren 
Teilen war es auf Druck leicht abhebbar. In der Schleimhaut fanden 
sich kleine und größere Blutungen. Milz und Nieren waren blutreich und 
gestaut. Die Leber von entsprechender Größe, braunrot und schlaff, 
sehr blutreich. Die Hirnwindungen waren deutlich abgeflacht, die Fur- 
chen verstrichen, das Gehirn sehr schwer. Das Hirngewebe von teigiger 
Konsistenz. Im Blute fand sich eine Alkoholkonzentration von 0,18%. 
Histologisch konnten folgende Befunde erhoben werden: 

Herzmuskel. Die Herzmuskel bei H.E.-Färbung unterschiedlich färbbar. In 
helleren Faserbezirken sind die Fibrillen eben noch erkennbar, Querstreifung 
nicht mehr deutlich nachweisbar. An manchen Stellen sind die Fibrillen zerfallen, 
das Sarkoplasma als strukturlose homogene Masse sichtbar. Die Fasern in diesem 
Bereich oft gleichzeitig verschmälert oder im Sinne eines Faserödems verbreitert. 
Strukturen der Zellkerne gut erkennbar. Chromatinsubstanz unauffällig. Peri- 
nukleär geringe Einlagerung von Lipofuseinkörnchen. Interstitielles Bindegewebe, 
wenig ödematös aufgelockert; an einzelnen Stellen perivasculär Mesenchym- 
reaktionen mit vereinzelten Histiocyten. Fragmentation einzelner Muskelfasern. 
Geringe Blutfülle der Gefäße. Einzelne Erythrocyten außerhalb der Capillaren. 


Nieren. Auffällige capilläre Blutfülle, insbesondere der Glomeruli. Im Kapsel- 
raum vereinzelt ausgetretene Erythrocyten, desgleichen in den Querschnitten der 
Harnkanälchen. Im Interstitium zahlreiche umschriebene kleine Blutungen. Die 
Zellen der gewundenen Harnkanälchen geschwollen, Zellgrenzen verwaschen, 
das Plasma ungleichmäßig und fleckig. Zellkerne deutlich sichtbar. Der Zell- 
verband im allgemeinen gewahrt. 


Die chemischen Untersuchungen wurden von Fräulein Dr. Lutz, 
Chemikerin im hiesigen Institut, durchgeführt. Zuerst wurde an eine 
Vergiftung mit Ätzgiften gedacht. Darum versuchten wir, da alle Re- 
aktionen negativ verliefen und der anatomische Befund darauf hinwies, 
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obwohl der für E 605 charakteristische Geruch fehlte, den Nachweis dieses 
Giftes. 
Im Wasserdampfdestillat des Mageninhaltes konnte spektrophoto- 
metrisch E 605 nach der Methode von G. SCHMIDT nachgewiesen werden. 
Quantitativ fand sich mit der Methode nach AVERELL und Norris 
im Benzolextrakt der Wasserdampfdestillate: 


In 90 mi Mageninhalt. . 1,5mg E 605 Reinsubstanz 1,7 mg-% 
In 200 g Gehirn. . . . . 25 mgE 605 Reinsubstanz = 13 y-% 
In 200g Leber . . . . . 10 mg E 605 Reinsubstanz 5 y-% 
In 80g Niere ..... 20 mg E605 Reinsubstanz = 25 y-% 
In 70 ml Dünndarminhalt 800 mg E 605 Reinsubstanz 1,1 mg-% 


Die Polizei wurde sofort vom Ergebnis unserer Untersuchungen 
unterichtet. Es wurde daraufhin mitgeteilt, daß in der Bekleidung des 
Verstorbenen 2 Beutel E 605-Spritzpulver gefunden worden seien. 
Nunmehr interessierte uns die Zusammensetzung des Pulvers; nach Mit- 
teilung der Farbenfabriken Bayer ist das genannte Pulver seit dem Jahre 
1954 in Beuteln zu je 20 g im Handel. Es ist von blauer Farbe, die es 
durch die Beimischung von 0,2% Benzin-Blau erhält. An E 605-Wirk- 
stoff enthält das Präparat 5%. Der Trägerstoff besteht aus Feinstkaolin. 
Daneben sind noch geringe Mengen an Dispergier-, Hilfs- und Netz- 
mitteln zugesetzt. 

Nunmehr versuchten wir die Gesamtmenge des genommenen E 605- 
Spritzpulvers zu ermitteln. Hierzu bot sich der Trägerstoff des Spritz- 
pulvers an. 2m Dünndarm enthielten 3g Ton, der Magen- und Speise- 
röhreninhalt 32 g. Berücksichtigt man Verluste beim Abfüllen usw., so 
hat der Verstorbene etwa 40 g zu sich genommen, d.h. etwa 2 Beutel 
E 605. Diese Tonmenge entspricht der Aufnahme von etwa 1,85 g E 605 
Reinsubstanz. Gefunden wurden davon insgesamt in Leber, Niere, 
Gehirn, Magen- und Darminhalt 6 mg. 

Der von uns erhobene Sektionsbefund deckt sich im allgemeinen mit 
den Befunden der bisher veröffentlichten Fälle. 

Trotz der im Vergleich mit anderen Fällen längeren Überlebungszeit 
konnten wir dagegen charakteristische histologische Veränderungen 
nicht feststellen. Nur bei Kenntnis der Vergiftung können die Parenchym- 
veränderungen am Herzmuskel und die Capillarschädigung der Nieren 
als Ausdruck der Giftwirkung gedeutet werden. Umgekehrt ist es unseres 
Erachtens unmöglich, auf Grund der histologischen Veränderungen den 
Verdacht auf eine E 605-Vergiftung zu äußern. Derartige charakteristi- 
sche histologische Veränderungen können auch bei ausnahmsweise langer 
Überlebenszeit, wie in vorliegendem Falle nicht ohne weiteres erwartet 
werden; denn zur Entwicklung solcher Veränderungen benötigt der 
Organismus, wie dies ja beim tödlichen Herzinfarkt besonders deutlich 
ist, fast regelmäßig mehr als 12 Std. 
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Interessant im vorliegenden Falle ist insbesondere die verhältnis- 
mäßig lange Überlebenszeit, die sich wohl zweifelfrei daraus ergibt, daß 
der Tonanteil des Spritzpulvers bis in die Mitte des Dünndarms gelangte. 

Ohne ärztliche Maßnahmen zur Bekämpfung der Vergiftung hat 
der Verstorbene bei Unterstellung einer normalen Geschwindigkeit der 
Magen-Darm-Passage und Berücksichtigung der durch die schlechte 
Gleitfähigkeit des Pulvers verzögerten Passage bis zum mittleren Dünn- 
darm die Aufnahme des Giftes mindestens 6 Std überlebt und das ohne 
ärztliche Behandlung. 

Diese Tatsache ist deshalb besonders interessant, weil nach den 
bisherigen Veröffentlichungen tödlicher Vergiftungsfälle bei oraler Auf- 
nahme von E 605 16mal der Tod spätestens 1 Std nach Giftaufnahme 
eintrat, während es in 3 Fällen bei intensiver Behandlung gelang, den 
Eintritt des Todes 4'/,—5'/, Std hinauszuzögern, und es nur in einem Falle 
von Folidol-Vergiftung mit wahrscheinlich geringen Mengen der ärzt- 
lichen Behandlung möglich war, den Tod 14 Std hinauszuzögern. 

In 2 Fällen ohne ärztliche Behandlung trat der Tod erst nach 2 bzw. 
5 Std ein; unter diesen Fällen befindet sich jedoch einer, bei dem die Gift- 
menge unbekannt ist (5 Std), während im zweiten Falle 1,5 ml E 605 
forte bzw. 0,75 g Reinsubstanz genommen wurden. 





Es taucht also die Frage auf, wie im vorliegenden Falle der verzögerte 
Eintritt des Todes bei oraler Aufnahme von 1,85 g E 605 Reinsubstanz 
ohne ärztliche Hilfsmaßnahmen zu erklären ist. Wir erkundigten uns 
daher bei den Farbenfabriken Bayer und erfuhren hier durch Herrn 
Dr. Krüger, dem wir hierfür vielmals danken, daß der Firma bisher 
nur 2 Vergiftungsfälle mit E 605-Spritzpulver bekannt geworden sind. 
In beiden Fällen verstarben die Vergifteten kurz nach Aufnahme des 
Giftes. In einem Falle wurde das Pulver in heißem Kaffee und im zweiten 
Falle in Coca Cola gelöst. Offenbar wurde durch diese Behandlung 
des Pulvers das E 605 von der Trägersubstanz teilweise losgelöst, so 
daß es genau so zur Wirkung kam, als wenn ein Flüssigpräparat 
benutzt worden wäre; das jeweils benutzte Getränk könnte außerdem 
durch Wärme und Kohlensäuregehalt resorptionsfördernd gewirkt haben. 
Die hier mitgeteilten Vergiftungsfälle unterscheiden sich daher grund- 
sätzlich von dem von uns beobachteten Falle. 

In unserem Falle, in dem das Pulver ohne Lösungsmittel genommen 
wurde, hat unseres Erachtens der Trägerstoff des Präparates (Feinst- 
kaolin) eine schnelle Resorption verhindert, so daß es trotz der großen 
E 605-Menge erst sehr spät zum tödlichen Erfolg kam. Es hätte daher 
trotz der Aufnahme großer Mengen E 605 mit größter Wahrscheinlich- 
keit der tödliche Erfolg der Vergiftung nicht eintreten können, wenn 
der Verstorbene einige Stunden vor seinem Tode ärztliche Hilfe in 
Anspruch genommen hätte. 











16 H. Scuwerrzer: Vergiftung mit E 605-Spritzpulver 


Nach den Erfahrungen des hier beschriebenen Falles sollte daher der 
Gebrauch von E 605-Spritzpulver der Benutzung von Flüssigpräparaten 
vorgezogen werden, da die Möglichkeit erfolgreicher Behandlung der 
Vergiftung in einem längeren Zeitraum gegeben ist. Unglücksfälle durch 
Verwechslung mit anderen Flüssigkeiten können praktisch nicht auf- 
treten, da das Spritzpulver erst kurz vor dem Gebrauch in eine Flüssig- 
keit gebracht wird und dann die Beteiligten über die Gefährlichkeit des 
Mittels unterrichtet sind. Eine Verwechslung des Pulvers, auch durch 
Kinder, ist wegen der blauen Warnfarbe praktisch nicht möglich; eine 
unbemerkte Beibringung des Mittels ist ebenfalls durch die Warnfarbe 
sehr erschwert. 

Zusammenfassung 

Es wird ein Fall einer Vergiftung mit E 605-Spritzpulver mit- 
geteilt. 

Das Spritzpulver wurde offenbar ohne Flüssigkeit genommen. Die 
Trägersubstanz des Spritzpulvers erlaubte eine Berechnung der ins- 
gesamt aufgenommenen Pulvermenge (2 Beutel zu je 20g = 1,85 ¢ 
E 605 Reinsubstanz). Ohne ärztliche Hilfe wurde die Vergiftung min- 
destens 6 Std überlebt. Mikroskopisch konnte trotz der langen Über- 
lebenszeit kein typischer Befund erhoben werden. Makroskopisch 
zeigten sich die altbekannten Veränderungen. Es wird angenommen, 
daß der Trägerstoff des Spritzpulvers (Kaolin) die schnellere Resorption 
von E 605 verhinderte. Die breitere Anwendung von E 605-Spritzpulver 
wird empfohlen, weil die langsame Resorption des Giftes länger die 
Möglichkeit ärztlicher Hilfsmaßnahmen bietet und Unglücksfälle durch 
Verwechslungen sowie die unbemerkte Beibringung des Giftes durch 
fremde Personen infolge der blauen Warnfarbe fast unmöglich werden 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Medizinischen Akademie Magdeburg 
(Komm. Direktor: Dr. med. habil. H. Marruızs) und der inneren Abteilung 
des Kreiskrankenhauses Bahrendorf (Ltd. Arzt: Dr. med. E. v. Wicuerrt) 


Über Vergiftung mit reinem Natriumnitrit 
sowie einen orientierenden Nitritnachweis am Krankenbett 
Von 
6. Rentscu, H. Marruies und E. v. Wicnert 
(Eingegangen am 16. September 1957 ) 


Während in Südindien NaNO, zu den Mord- und Selbstmordmitteln 
gehört (NAıpu und VENKAT Rao), sind in unseren Breiten Intoxikationen 
damit in der Regel Folgen gewinnsüchtigen oder fahrlässigen Gebrauchs 
auf dem Nahrungsmittelsektor. Dabei werden leider die vom Gesetz- 
geber recht eng gezogenen Grenzen nicht beachtet [DDR: Anordnung 
über die Verwendung von salpetrigsauren und salpetersauren Salzen im 
Lebensmittelverkehr. Vom 13. 6.53 „Zentralblatt“ 1953 Ausgabe A 
S. 279 vom 20. 6. 53; BDR: Gesetz über die Verwendung salpetrigsaurer 
Salze im Lebensmittelverkehr (Nitritgesetz). Vom 19. 6.34 (RGBLTI. 
S.513]. So kommt es, daß die Literatur fast in jedem Jahr über neue 
Fälle von Vergiftungen durch Natrium nitrosum zu berichten weiß. 
Trotzdem möchten wir einen von uns beobachteten Fall mitteilen, da er, 
was aufgenommene Menge NaNO, und Originalität anbelangt, eine 
Publikation wert zu sein scheint: 

Im Sommer 1957 wurde das Ehepaar S. wegen starker Kopf- 
schmerzen, Schwindel, zunehmender Bewußtseinstrübung, Leibschmer- 
zen und schwerer Cyanose bei blau-grauer Verfärbung der Haut von 
einem Praktiker unter ‚‚Verdacht auf Botulismus‘ in das Krankenhaus 
B. eingewiesen. Bei der Aufnahme fiel besonders die Cyanose in Ver- 
bindung mit dem Hautcolorit ins Auge. Die schokoladenbraune Farbe 
des venösen Blutes lenkte den Verdacht auf Intoxikation durch einen 
starken Methämoglobinbildner. Analytische Untersuchungen konnten 
aus äußeren Gründen erst 2 Tage später vorgenommen werden. In- 
zwischen hatte die ex juvantibus eingeleitete Therapie mit Magen- 
spülungen, Kreislaufmitteln und O,-Inhalationen das Krankheitsbild 
erheblich bessern können. Der Mann konnte bereits nach 4 Tagen 
subjektiv und objektiv geheilt entlassen werden. Demgegenüber 
bedingten die schweren, durch das Nitrit hervorgerufenen Kreislauf- 
störungen der Frau einen um 3 Tage längeren Aufenthalt. 

Anamnestisch ergab sich folgendes: 

H.S., 62 Jahre, pensionierter Fleischer, hatte aus Anlaß einer 
Familienfeierlichkeit eigenhändig Sülzkoteletts bereitet. Um deren 
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Farbe zu verbessern, war von ihm bewußt NaNO, zugesetzt worden, das 
er noch aus der Notzeit aufbewahrte (NB.: S. hatte während des Krieges 
NaNO, für 200.— RM/kg auf dem Schwarzmarkt erworben und danach 
seinen Erzeugnissen laufend geringe Mengen des Salzes zugesetzt, ohne 
jemals von seiten der Kundschaft Beschwerden oder Klagen zu ver- 
nehmen). Die Brühe war dann durch ein feines Sieb gegeben worden 
und hatte am nächsten Tag als Grundlage für eine Nudelsuppe gedient. 
Von dieser Suppe hatte S. zwei Teller (0,6 Liter) verzehrt, während sich 
seine Frau (58 Jahre) mit dem Inhalt von nur einem Teller begnügte. 
20 min nach Genuß des Mittagessens traten bei beiden akut die ersten 
Vergiftungssymptome auf. Es gelang S. noch, durch Reizung der 
Rachenwand Mageninhalt zu entleeren. Seine Frau verfiel jedoch zu- 
sehends. Zwei Dackel und eine Katze des S., die an ihrem Futterplatz 
von derselben Suppe erhalten hatten, weigerten sich, diese anzunehmen. 
Eine andere, ebenfalls fleischlose Suppe, fraßen sie jedoch gierig. Das 
Verhalten der Tiere ist bemerkenswert, da für den Menschen NaNO, 
normalerweise geruchlos ist und sich auch geschmacklich nicht von 
NaCl unterscheidet. Es läßt sich höchstens so erklären, daß durch Zer- 
setzung Spuren von NO, gebildet waren, die durch das feine Geruchs- 
vermögen der Tiere registriert wurden. 

Der Laboratoriumsnachweis des Nitrits erfolgte nach den bekannten 
qualitativen und quantitativen Verfahren (Oxydations- und Reduktions- 
verhalten, Kuppein der damit diazotierten Sulfanilsäure mit «-Naphthyl- 
amin). Dabei wurden im Mageninhalt der Frau nach 2tägigem Stehen 
im Kühlschrank noch 649 mg NaNO, gefunden (maximale Einzelgabe 
DAB 6 300 mg, Pharmacop. Helvet. 100 mg). Die Nudelsuppe selbst 
enthielt 6,05g NaNO, im Liter. Da insgesamt etwa 2 Liter Suppe 
bereitet waren, hätte die Gesamtmenge ausgereicht, um 3 erwachsene 
Personen zu töten, wenn man mit SCHULZE und SCHEIBE die Dosis 
letalis zu 4g für den Erwachsenen annimmt. Die nachträgliche Ex- 
ploration des S. ergab die Richtigkeit der berechneten Nitritmenge. Ein 
Tropfen der hochtourig zentrifugierten Suppe genügte, um in vitro bei 
5ml Kaninchenblut sofort schokoladenbraunes Methämoglobin zu 
bilden. 0,5 ml des Zentrifugats führte bei Mäusen nach i. p. Applikation 
innerhalb 5 min zum Exitus durch Methämoglobinbildung. 

Um nun in ähnlich gelagerten, unklaren Fällen dem Praktiker eine 
schnelle differentialdiagnostische Orientierung zu ermöglichen, empfehlen 
wir folgendes Vorgehen: In einer Tasse werden zu 2 ml normalen Blutes 
etwa 2 ml nitritverdächtiger Suppe oder Brühe gegeben. Von einem 
Nitritgehalt von 0,2% an zeigt sich innerhalb von 3 bis 5 min die 
typische braune Methämoglobinfarbe, deren Auftreten durch Rühren 
beschleunigt werden kann und die sich gegen den weißen Untergrund des 
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Porzellans sehr gut abhebt. Man vergleicht gegen 2 ml unbehandelten 
Blutes, das durch 2 ml physiologischer Kochsalzlösung verdünnt 
wurde. 
Zusammenfassung 
Bericht über einen Fall von Nitritvergiftung durch Nudelsuppe, bei 
dem 6,05 g reines NaNO, im Liter Suppe gelöst waren. Es wird eine 
Schnellmethode zur Erkennung von NaNO,-Vergiftungen am Kranken- 


bett angegeben. 
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Budapester Städtisches Koränyi-Krankenhaus, Budapest, Medizinische 
Unfallabteilung (Chefarzt: Univ.-Prof. Dr. GyuLa Barizs) 


Über die akuten Kupfersulfat-Vergiftungen 
Von 
PauL Csiky 


(Eingegangen am 24. November 1957) 


Früher wurden die Kupferverbindungen für verhältnismäßig un- 
schädlich gehalten. Die Praxis bewies jedoch, daß die wasserlöslichen 
Salze des Kupfers schwere, sogar tödliche Vergiftungen verursachen 
können (BatAzs 1932, 1933, 1934; Kraxner, SROKA). In der Ver- 
giftungsstatistik sämtlicher Staaten Europas ist es sowohl bei Selbst- 
mord- als auch in Zufalls-Intoxikationsfällen ein selten vorkommendes 
Mittel. Deshalb hielt ich es für angebracht, über diese, vom pharmako- 
logischen und symptomatologischen Standpunkt aus gleichwie interes- 
sante Intoxikation, an Hand unserer, an großem klinisch-toxikologischem 
Krankengut gewonnenen Erfahrungen zu berichten. 

Vom toxikologischen Standpunkt aus kommt dem Kupfersulfat die 
größte Bedeutung zu, denn diese Kupferverbindung wird sowohl im 
Pflanzenschutz als auch in der Heilkunde am häufigsten verwendet. 
Die Kupferverbindungen werden in toxischer Dosis im allgemeinen 
peroral aufgenommen, und zwar in Selbstmordabsicht oder aus Versehen. 
Viel seltener kommt eine Kupfervergiftung nach einem therapeutischen 
Eingriff vor (Brand durch gelben Phosphor, Therapie einer peroralen 
gelben P-Vergiftung, Auslösung von Erbrechen und parenteral infolge 
der Behandlung einer Fistel). 

Einige Minuten nach peroraler Einnahme des Kupfersulfats entstehen 
Erbrechen, Bauchkrämpfe. Das Erbrochene kann, sofern das Mittel in 
kristallinischer Form zugeführt wurde, in kurzer Zeit auch blutig werden. 
Oft entsteht auch Durchfall, der ähnlich dem Erbrochenen zuerst 
bläulichgrün, sodann auch blutig werden kann. Diese Erscheinungen 
verursachen Exsiccose. Die lokale Ätzwirkung kann mit Schmerz und 
Blutung einhergehen. Deshalb kann der Vergiftete im Verlauf einiger 
Stunden auch an Schock, Kollaps, Verblutung sterben. Die zur Re- 
sorption gelangten Kupfersalze können in einigen Tagen Ikterus ver- 
ursachen. Dieser Ikterus hat keinen hepatocellulären Charakter, wie 
dies vermutet wurde, sondern ist hämolytischen Ursprunges. Die Zahl 
der roten Blutkörperchen solcher Kranken kann sogar rapid unter 
1 000 000 fallen. Auch in den ohne Ikterus verlaufenden Fällen war die 
verminderte Resistenz der roten Blutkörperchen und die starke, durch 
Hämoglobin bedingte Verfärbung des über dem abzentrifugierten Blut 
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befindlichen Serums auffallend. Die hämolytische Herkunft bezeugte 
noch das Serumbilirubin, das eine indirekte Reaktion ergab. Auffallend 
ist die hochgradige Anhäufung weißer Blutkörperchen (um 20000 
liegende Werte), welche wir besonders in tödlich verlaufenden Fällen 
beobachtet haben. — Als Folge der Schwermetall-Vergiftung sowie des 
erheblichen Zerfalls roter Blutkörperchen entstehen in den Nieren Ver- 
änderungen. Die an manchen Stellen der Literatur beschriebenen, dem 
Kupfer zugeschriebenen terminalen Vergiftungssymptome: Konvulsion, 
Kussmaul-Atmung usw., sind für die Urämie, und nicht für die Kupfer- 
vergiftung kennzeichnend. — Andere Autoren berichten, wahrscheinlich 
an Hand der in Tierversuchen gewonnenen Erfahrungen, auch über 
Muskellähmungen. Wir haben dergleichen in unseren zahlreichen Fällen 
nirgends beobachtet. Adynamie wird in jedem schweren Fail beobachtet. 
Diese schreiben wir der Folge schwerer Anämie und Exsiceose zu. 

Die unmittelbaren Todesursachen der Kupfersulfatvergiftung sind: 

1. Verätzung im Magen und die dadurch entstehende Blutung (dies 
kommt sehr selten vor), 

2. allgemeine Giftwirkung und die sich daraus etwa ergebenden 

a) Schock-Kollaps, 

b) gastroenteralen Symptomen folgende Exsiccose, 

c) hämolytische Anämie, 

d) hämolytisch bedingte Niereninsuffizienz, 

e) primäre Nierenläsion (Schwermetallvergiftung — dem Sublimat 
ähnlich), Anurie, Urämie. 

Bezüglich der letzteren Form fanden wir in der durch uns durch- 
gesehenen Literatur keine Erwähnung. Obwohl der überwiegende Teil 
des Kupfers sich in der Leber ablagert, fanden wir weder in unseren 
Krankheitsfällen, noch in der Literatur Daten darüber, daß die Leber- 
insuffizienz den Tod verursacht hätte. Wir behandelten auf unserer 
Abteilung in den vergangenen 8 Jahren 2 tödlich verlaufende und 
35 geheilte Kupfersulfat-Vergiftungsfälle. Von diesen beschreiben wir 
ausführlich nur die tödlichen und einen schweren Fall. 

1.Fall. H.J., 22jähriger Mann, wurde am 16. Mai auf unsere Abteilung 
gebracht. Er berichtet, daß er vor 4 Std 60g kristallinisches Kupfersulfat auf 
nüchternen Magen eingenommen habe. Nach seiner Aussage begann seine Übelkeit 
erst 3 Std später( ?), Magenkrämpfe entstanden, er erbrach. Das Erbrochene war 
grünlich und etwas blutig. Bei Aufnahme beklagt er sich über Bauchkrämpfe, 
Durst und Schwäche. — Status pr.: Gut entwickelter und genährter Mann. Zunge: 
trocken und grünlich verfärbt. Rachen hyperämisch. Puls: 88/min. RR: 
125/75 Hg mm. Epigastrium leicht druckempfindlich. Im übrigen negativer 
physikalischer Befund. Therapie: Magenspülung, sehr vorsichtig. (Die Magen- 
spülungsflüssigkeit grünlichblau.) Carbo activatus. Da der Kranke noch keinen 
Durchfall hatte, verabreichen wir auch Bittersalz. Wir injizieren Natriumsulfat 
und Dextrose intravenös, nach Nachlassen des Erbrechens verabreichen wir 1%ige 
Kaliumferrocyanid-Lösung und Magnesia usta. Nach einigen Stunden entleert der 
Kranke Stuhl. 
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17. Mai. Der Kranke beklagt sich iiber sehr schlechtes Befinden, verspiirt 
heftige Schmerzen im Magenbereich. Erbrechen hat aufgehört. Kein Durchfall. 
Subfebril. RR: 130/80. Albumin im Harn +-+-+-+, Esbach: 6/5). Im Sediment 
10—15 rote Blutkörperchen, einige weiße Blutkörperchen, viele granulierte 
Zylinder, gelbe Epithelzellen. Urinfärbung: bierbraun. Im Harn kann durch 
spektroskopische Untersuchung Hämoglobin nachgewiesen werden. Zahl der roten 
Blutkörperchen: 4 Millionen, Hb: 90%. Therapeutisch führen wir reichlich 
Flüssigkeit, Natr. thiosulfat und Dextrose zu. 

18. Mai. Patient beklagt sich über Muskelschwäche, Brechreiz, Magen- 
schmerzen und üblem Mundgeruch. Hautoberfläche und Sklera gelblicher Tönung. 
Foetor ex ore. Am Zahnfleisch grünliche nekrotische Veränderungen. Zunge 
trocken und belegt. Zeitweilen Singultus. Gesteigerte Hämoglobinurie. Diurese: 
150g. Im Urin Albumin und erhöhte Mengen an Urobilinogen nachweisbar. 
Serumbilirubin: 2 mg-%, indirekt. Puls: 100/min. RR: 120/80. Kein Durchfall. 

19. Mai. Zustand des Kranken unverändert. Diurese: 300 g. Restnitrogen: 
50 mg-%. Rote Blutkörperchen 3800000. Hb: 85%. Minimalresistenz der roten 
Blutkörperchen: 0,70%, max. 0,50%. Urinbefund: unverändert. Serumbilirubin: 
2,5 mg-%, indirekt. 

20. Mai. Stark gesteigerter Ikterus. Allgemeinbefinden verschlechtert. Auch 
durch die starke Gelbsucht kommt die sehr blasse, gräuliche Hautfarbe des Kranken 
zum Vorschein. Schleimhaut des Mundes und des Zahnfleisches mit nekrotischen 
Ulcera bedeckt. Selbstbewußtsein gestört. Ständiges Schlucken. Als urämische 
Erscheinung beobachteten wir einen einmaligen Krampfanfall. Puls: 120/min. 
RR: 135/75. Diurese: 200g. Spezifisches Gewicht des Urins 1010, alkalisch. 
Albumin nach Espacu: 10°/,,. Urobilinogen stark gesteigert. Im Niederschlag 
massenhaft rote und weiße Blutkörperchen, granulierte Zylinder, Epithelzellen und 
Detritus. Rote Blutkörperchen: 1900900. Hb: 50%. Weiße Blutkörperchen: 
35000. Qualitatives Blutbild: stark nach links verschoben. Serumbilirubin: 
12 mg-%. Takata-Ara R.: +++. Restnitrogen: 100 mg-%. Therapeutisch wurde, 
außer den oben erwähnten Medikamenten, 2mal 300 g gruppenidentisches Blut 
transfundiert. Der Zustand des Kranken besserte sich trotzdem nur vorübergehend. 

21. Mai. Der Ikterus verstärkte sich. Ausdehnung der im Mund vorhandenen 
Veränderungen nahm zu. Der Patient ist stark somnolent, den psychischen Kontakt 
mit ihm aufzunehmen gelingt nicht mehr. Foetor ex ore. Leber erreichbar, rund- 
randig. RR: 140/70. Puls: 120/min. Atmung Kussmaulschen Typs. Diurese: 
300 g. Hämoglobinurie. Restnitrogen: 120 mg-%. Serumbilirubin: 15 mg-%. 
Westergreen: 60/105 mm. Rote Blutkörperchen: 1350000. Hb: 35%. Weiße 
Blutkérperchen: 28000. Ausgepragte Linksverschiebung. Wahrend des Nach- 
mittags erbrach der Kranke wiederholt. Das Erbrochene war blutig. Exkret 
pechartig, positive Weber-Reaktion. Der Patient erhält weitere Transfusionen, 
wird reichlich mit parenteraler Flüssigkeit versehen. Erhält außerdem Exzitantien, 
Kombetin. 

22. Mai. Hinfälligkeit, Bewußtseinsstörung, Erbrechen und Singultus ge- 
steigert. Atmung Kussmaulschen Typs, außerordentlich beschleunigt. Kaum tast- 
barer Puls. Rote Blutkörperchen: 1500000. Hb: 40%. Restnitrogen: 125 mg-%. 
Bei Katheterisierung: kann nur 50 ml stark hämoglobinhaltiger, schuttiger Urin 
erhalten werden. Transfusion. Während des Vormittags hatte der Kranke öfters 
Krampfanfälle. Röchelnde Atmung. Über den Lungen diffuses, großblasiges 
Rasseln vernehmbar. Das Lungenödem konnte mit Strophanthin nicht beeinflußt 
werden. Um 15 Uhr 30 min erbricht der Kranke plötzlich große Blutmengen, und 
es kommt zum Exitus letalis. 

Bei der Sektion konnten im Magen ulceröse Veränderungen festgestellt werden, 
der Magen war mit frischem, halbverdautem Blut gefüllt. An der Schleimhaut des 
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Magen- und Darmkanals befanden sich entzündliche Veränderungen. An den 
Darmorganen waren schwere Degenerationen wahrnehmbar. 

2. Fall. L. G., 58jähriger Mann, wurde am 6. Juni vom Land auf unsere Ab- 
teilung gebracht. Nach Aussage des Kranken trank er ungefähr vor 4 Std aus Ver- 
sehen 200g einer 40%igen Kupfersulfat-Lösung. 2 min nachher begann er zu 
erbrechen. Das Erbrechen dauert seitdem fort. Das Erbrochene hat auch jetzt 
eine grünlichblaue Färbung. Zu Hause gab man dem Kranken große Mengen an 
Milch zu trinken. Zustand bei der Aufnahme: gut entwickelter und genährter Mann. 
Gesicht blaß, schweißbedeckt. Gesicht und Ohrläppchen schwach cyanotisch. 
Puls: 76/min. RR: 125/80. Zunge grünlich verfärbt, trocken und überzogen. 
Rachenbefund schwach hyperämisiert. Herztöne sehr gedämpft, Epigastrium 
druckempfindlich. Leber übersteigt um einen Querfinger den Rippenbogen. 
Sonst keine physikalische Abweichung. Therapie: Magenspülung. Carbo activatus, 
Natr. und Magnesium sulf.-Lösung, Magnesia usta, 2 Eßlöffel 1%ige Kal.-Ferro- 
eyanid-Lösung per os. Wiederholt 20 ml 20%iges Natr. thiosulfat, Dextrose; 
0,25 mg Kombetin i.v. Außerdem führen wir durch eine Hypodermoklyse NaCl- 
Lösung zu. 

7. Juni. Der Patient beklagt sich über schlechtes Allgemeinbefinden, metal- 
lischen Geschmack im Mund, Brechreiz, Erbrechen. Das Erbrochene war durch 
Blut verfärbt. Infolge des am vorigen Tag verabfolgten Abführmittels stellte sich 
einige Male Durchfall ein. 

9. Juni. Patient klagt über Spannungsgefühl im Nierenbereich und Magen- 
schmerzen. Auf den Skleren und der Hautoberfläche macht sich ein Subikterus 
bemerkbar. Zunge trocken, überzogen. Am Zahnfleisch gräulichblauer Belag. 
Nierenbereich klopfempfindlich. Leber übersteigt um 2 Querfinger den Rippen- 
bogen. (Alkoholische Anamnese; Beruf: Weinbauer.) Puls: 82’min. RR: 160/100. 
Rote Blutkörperchen: 3120000. Hb: 66%. Weiße Blutkörperchen: 16400. 
Qualitatives Blutbild: Myelocyten 2, Jugendliche 4, Stabkernige 10, Segmentierte 
60, Lympho 22, Monocyten 2%. Serumbilirubin: 1,3 mg-%, indirekt, Takata- 
Ara-R: +, Diurese am vorangehenden Tag: 300, am heutigen Tag: 200g. Mit 
freien Augen ersichtliche und durch den Spektroskop ausweisbare Hämoglobinurie. 
Spezifisches Gewicht des Harns: 1020, Albumin: +, Esbach: 2%, Bilirubin 9. 
Urobilinogen stark erhöht. Sediment: 1—2 weiße Blutkörperchen, viele Bakterien 
und amorphe Granülen. Dem Patienten wird parenteral reichlich Flüssigkeit zu- 
geführt, es werden Wärme im Nierenbereich und Diathermie angewendet. 

10. Juni. Diurese: 150 g, ausgeprägte Hämoglobinurie. 

11. Juni. Quälend schlechtes Allgemeinbefinden, Brechreiz, Magenschmerz, 
Druckempfindlichkeit im Kreuzgebiet, Kopfschmerzen, Foetor ex ore. Zeitweilen 
gesteigerter Muskeltonus, fibrilläre Zuckungen. Harnmenge: 100 g. Spezifisches 
Gewicht: 1020, Albumin: +, Esbach 1,5°/g,. Im Sediment einige rote Blut- 
körperchen, rote Blutkérperchen-Zylinder, granulierte Zylinder, viele amorphe 
Granülen. Puls: 96/min. RR: 175/85. Atmung leicht acidotischer Art. Ikterus 
stark gesteigert und steigt parallel mit der Anämie und Hämoglobinurie. Rote 
Blutkörperchen: 2500000. Hb: 50%, weiße Blutkörperchen: 22000. Qualitatives 
Blutbild: Links verschoben. Resistenz der roten Blutkörperchen: Min. Resistenz 
0,68%, max. Resistenz 0,48%. Restnitrogen: 84 mg-%. Therapeutisch wendeten 
wir Transfusionen und Wasserschübe an (außer den oben beschriebenen MaB- 
nahmen). 

12. Juni. Die der Urämie charakteristischen Beschwerden des Kranken stei- 
gerten sich. Diurese: 80g. Im Harn Hämoglobin nachweisbar. Spezifisches 
Gewicht: 1026, Albumin: +, Esbach: 2%,,. Im Sediment: 1—2 weiße Blut- 
körperchen, einige alkalisierte rote Blutkörperchen, granulierte Zylinder. Wester- 
green: 55 mg. Rote Blutkörperchen: 1200000. Hb: 25%. Weiße Blutkörperchen: 
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20000. Am Zahnfleisch nekrotische Veränderungen. Kein Durchfall. Leber: 
überschreitet um 3 Querfinger den Rippenbogen. Der Patient erhält täglich Trans- 
fusionen, in einer Gesamtmenge von 1000 g. 

14. Juni. Beim Patienten tritt Selbstbewußtseinsstörung auf. Ikterus pro- 
grediiert. Hämoglobinurie. Diurese: 50 g. Restnitrogen: 130 mg-%. Rote Blut- 
körperchen: 1000000. Hb: 30%. Rascher Puls. RR: 160/80. Urämieartige 
Symptome. Kussmaul-Atmung. Am Gesicht leichtes Ödem. 

15. Juni. Trotz wiederholter Transfusionen bleibt die Zahl der roten Blut- 
körperchen 1000000. Völlige Anurie. Die am Zahnfleisch befindlichen nekrotischen 
Veränderungen verbreiten sich über den Rachen und die Tonsillen. Der stark 
somnolente Patient wird plötzlich unruhig, will aus dem Bett steigen, kommt sodann 
plötzlich um 21 Uhr zum Exitus. 

Der Sektionsbefund war dem vorangehenden Fall ähnlich. 


Die Mehrzahl unserer Kupferintoxikationsfälle bestand aus schweren 
und mittelschweren Fällen. Über diese berichten wir nicht separat. 
Vom symptomatologischen Gesichtspunkt zusammengefaßt, können wir 
feststellen, daß am kennzeichnendsten für diese Fälle das Erbrechen ist, 
das im gleichen Verhältnis mit der Schwere der Intoxikation wächst 
und dem sich weitere gastroenterale Symptome anschließen können 
(Bauchkrämpfe, heftiger Durchfall usw.). Unsere leichten Fälle heilten 
in 2—3 Tagen, ohne jede spätere Konsequenz. Leider kann in den 
meisten Fällen die eingenommene bzw. die zur Resorption gelangte 
Giftmenge nicht festgestellt werden. Deshalb ist es zu empfehlen, sogar 
die leicht erscheinenden Fälle einige Tage noch im Krankenhaus zu 
beobachten. Von unseren zahlreichen Fällen greifen wir noch einen 
schweren, mit Hämolyse einhergehenden Fall heraus. 


3. Fall. 35jährige Patientin wurde am 25. April auf unsere Abteilung ein- 
geliefert. Nach ihrer Aussage gab sie vor 2 Std 100 g Kupfersulfat in 200 ml Wasser 
und nahm dies in halbgelöstem Zustand zu sich. Nicht lange danach fing sie zu 
erbrechen an. Zu Hause gab man ihr Milch zu trinken. Der Kreisarzt wandte eine 
Magenspülung an und verabreichte der Kranken BAL und Coffein. Bei der Auf- 
nahme beklagt sie sich über heftige Magenschmerzen. 

Status pr. Patientin im hinfälligen Zustand. Ständiges Erbrechen. Das Er- 
brochene ist vom verdauten Blut kaffeesatzartig, doch enthält es gut erkennbar 
noch immer Kupfersulfat-Kristalle. Gesicht blaß, Zunge blaugrün verfärbt. 
Schleimhaut des Mundes und Rachens hyperämisch, an manchen Stellen Ver- 
ätzung. Puls: 72/min. RR: 120/70. An den Brust- und Bauchorganen keine 
pathologische Veränderungen sichtbar. Epigastrium druckempfindlich. — 
Therapeutisch werden von uns die im vorangehenden schon beschriebenen Medi- 
kamente verwendet. 

26. April. Wegen fortwährendem Erbrechen wenden wir bei der Patientin auch 
eine Hypodermoklyse an. Im Harn kann Albumin und Hämoglobin nachgewiesen 
werden. In geringem Grad erhöhtes Serumbilirubin. Leberfunktionsproben leicht 
positiv. — Öfters flüssige Stuhlentleerung mit positiver Weber-Reaktion. 

27. April. Hochgradige Muskelschwäche, Wadenkrämpfe. Metallischer Ge- 
schmack im Mund, Zunge trocken und überzogen. Am Zahnfleisch nekrotische 
Veränderungen. Hämoglobinurie. Harnmenge: 800g. Rote Blutkörperchen: 
1800000. Hb: 70%, weiße Blutkörperchen: 8200. 








Uber die akuten Kupfersulfat-Vergiftungen 25 


29. April. Durchfall und Erbrechen verschwanden. Ausgepragter Ikterus. 
Hämolyse, Hämoglobinurie. Es gelang, die Zahl der roten Blutkörperchen mit 
Transfusionen zu stabilisieren. Resistenz: 0,62—0,42%. Restnitrogen: 42 mg-%. 

2. Mai. Allgemeinbefinden gut. Hämolyse verschwunden. Diurese: 1500 g. 

5. Mai. Vergiftung vollkommen abgeklungen. Wir behandeln die Anämie. 

10. Mai. Patientin verläßt die Abteilung geheilt. 

Bei der Behandlung der Intoxikation verrichteten wir die oben- 
beschriebenen Eingriffe. Wir möchten dazu bemerken, daß streng darauf 
zu achten ist, daß dem Kranken keine Speise oder Getränk verabreicht 
werde, die die Resorption der Kupfersulfate begünstigen würden. Wir 
halten die Zufuhr von Fettstoffen (fettige Speisen, Rieinusöl usw.) sowie 
die Verabreichung von Milch, obzwar letztere von mehreren Büchern 
empfohlen wurde, als schädlich und streng verboten. Was die Diät 
anbelangt, wird dem Patienten peroral in den ersten Tagen bzw. in 
einem leichten Fall am ersten Tag wegen des Erbrechens keine Speise 
verabreicht. Nach Aufhören des Erbrechens kann der Kranke eine 
flüssige, breiartige Diät erhalten. Als Überziehungsmittel indizieren wir, 
besonders zur ersten Hilfe, rohes Hühnereiweiß. 

Der Ausgang der Kupfervergiftung wie aller Vergiftungen ist nicht 
so sehr vom zugeführten Gift, als von der resorbierten Giftmenge ab- 
hängig. Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet, kann die tödliche 
Dosis bei 8—12 g liegen. Eine große Bedeutung kann, wegen der lokalen 
Wirkung, auch dem Umstand beigemessen werden, ob der Kranke das 
Gift in verdünnter Lösung, in konzentrierter Lösung oder gar in kristal- 
linischer Ferm zu sich genommen hat. Im letzteren Fall ist natürlich 
wegen der Verätzung die Gefahr der Verblutung größer. Ein anderer 
bedeutender Faktor ist, ob die Einnahme auf leeren Magen oder nach 
Mahlzeiten geschieht. Sehr schlechte Perspektive bietet der kurz nach 
der Vergiftung auftretende Kollaps, Schock, Anurie und rapide Hämo- 
lyse. Von den an unserer Abteilung behandelten 37 Kupfersulfat- 
Vergiftungen verliefen die 2 beschriebenen Fälle tödlich. Hämolyse, 
Anämie, hämolytischen Ursprungs, beobachteten wir außer den oben- 
erwähnten 2 tödlichen und einem schweren Fall, noch in 4 etwas leichter 
verlaufenden Fällen. In den übrigen Fällen überwogen meistens die 
gastroenteralen Symptome und die daraus entstehende Exsiccose. 
Anurie, Azotämie bzw. Urämie beobachteten wir nur in den 2 tödlichen 
Fällen. Unsere schweren Fälle heilten im Durchschnitt im Verlauf von 
14, unsere leichten Fälle im Verlauf von 2 Tagen. Diese Patienten wurden 
jedoch 5—6 Tage lang unter einer Kontrolle gehalten. 


Zusammenfassung 
Wir beschrieben an Hand der Behandlung von 2 tödlichen und 
35 geheilten Fällen den Verlauf der akuten Kupfervergiftung bzw. 
berichteten über den klinisch-pathologischen Verlauf unserer 2 tödlich 
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verlaufenden Fille sowie eines herausgegriffenen, schweren, mit Heilung 


endenden Falles. 
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Medizinische Unfallabteilung des Budapester Stadt. Koränyi-Krankenhauses 
(Chefarzt: Prof. Dr. BaLizs GyvLa) 


Intoxikationsfälle durch das Pulver der spanischen Fliege, 
beziehungsweise dureh Cantharidin 
Von 
Paur CsıKy 
(Eingegangen am 24. November 1957 ) 


Vergiftungen durch das Pulver der spanischen Fliege kommen 
ziemlich selten vor. Nur aus England wurden in den letzten Jahren über 
Vergiftungen mit reinem Cantharidin berichtet (NicKoLLs und TEARE; 
CRAVEN und PoLAK; LE£ECUTIER). Es wird daher vermutlich Interesse 
erwecken, wenn wir von den an unserer Abteilung behandelten zahl- 
reichen Intoxikationsfällen dieser Art, über vier schwerere berichten. 

Wie bekannt, haben einige Käferarten der aktiven Verteidigung 
dienende giftige Exkrete, die sie bei Gefahr absondern. Von diesen 
Produkten ist chemisch am bekanntesten das Cantharidin. Diese 
Substanz enthalten die Lytta Mylabris und Meloe-Arten, die in die 
Vesicantia-Familie gehören. Vom ärztlichen Standpunkt aus ist von 
diesen die seit HIPPOKRATES gebräuchliche spanische Fliege (Lytta vesi- 
catoria) die bekannteste. Wirkungsstoff des Körpers dieses Käfers ist 
das Cantharidin C,,H,,0,, eine Substanz, die einen eigenartig unange- 
nehmen Geruch verbreitet, in trimetrische Tafeln kristallisiert und im 
kalten Wasser schwer, in Alkohol, Äther, in Fetten usw. gut löslich 
ist. — Das trockene Pulver der Lytta vesicatoria enthält nach Rost 
2,6—4,06% Cantharidin. Die therapeutische Dosis ist 0,05 g, wogegen 
diejenige des Alkalisalzes des Cantharidins bei 0,15 mg liegt. Als letale 
Dosis derselben gilt für Erwachsene 30 mg, doch bestehen große indi- 
viduelle Abweichungen. Wenn die Aufnahme nicht peroral geschieht, 
sondern die Substanz durch die Haut resorbiert wird, so liegen die Dosen 
viel höher. Tiere reagieren in verschiedener Weise. Sehr resistent er- 
weist sich der Frosch, das Huhn und der Igel. Die Reaktion der 
höheren Tierarten ist der der Menschen ähnlich. 

1. Fall. J. E. 48jährige Patientin wurde am 16. Juni auf unsere Abteilung ein- 
geliefert. In der Anamnese teilt sie mit, daß sie Lagerarbeiterin ist. Gestern 
trocknete, mahlte und siedete sie ungefähr 1'/, Std lang Canthariden. Heute setzte 
sie diese Arbeiten fort. Die Gesamtmenge der durch sie aufgearbeiteten Can- 
thariden konnte ungefähr auf 10—12 kg belaufen. Während der Arbeit stäubte die 
Substanz beträchtlich, weshalb sie eine Schutzmaske und Brilien gebrauchte. 
Das Wetter war sehr warm, Patientin schwitzte stark. Nach ihrer Aussage trug sie 


die Schutzvorrichtung während der ganzen Zeit. (??) Gestern abend war ihr Allge- 
meinbefinden gut, doch verspürte sie am Gesicht ein brennendes Gefühl, das 
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Gesicht errötete und zwei erbsengroBe Blasen entstanden daran. Heute vormittag 
war sie schwach, gegen Mittag entstanden heftige Krämpfe im Blasengebiet, ver- 
bunden mit starkem Harndrang. Die Bauchkrämpfe wurden so heftig, daß sie sich 
nicht aufrichten konnte. Außerdem verspürte sie ein Brennen am Gesicht, im 
Mund, in der Nase, im Rachen und Augen, retrosternal trat ein brennendes, kratzen- 
des Gefühl auf. Sie hustet, beim Sprechen, Schlucken verstärken sich die Schmer- 
zen. Gesteigerten Sexualtrieb verneint sie! Zustand bei der Aufnahme: Gut ent- 
wickelte und genährte Patientin. Am Rand des Lippenrots erscheint ein Erythem, 
an dessen Peripherie zusammenfließende, stecknadelkopf- und erbsengroße, wasser- 
klar gefüllte Blasen sichtbar sind. Dem Augenriß entsprechend sind die Con- 
junctiva stark hyperämisch. Gesichtshaut und Augenlider hyperämisch, in den 
nasalen Augenwinkeln einige stecknadelkopfgroße Blasen. — Zungen- und Rachen- 
befund stark hyperämisch, auf der Oberfläche zahlreiche kleine Blasen sichtbar. 
Die Stimme der Patientin ist heiser. Puls: 96/min, RR: 120/80, Atmung unge- 
hindert. Bei Auskultation keine pathologische Veränderungen über dem Herzen, 
über den Lungen pfeifende, brummende Geräusche vernehmbar. Bereich beider 
Nieren bei Beklopfen empfindlich, im Blasenbereich starke Druckempfindlichkeit 
und mäßige Defense m. vernehmbar. Neurologisch o. B. Urin: Spez. Gewicht: 
1022, Albumin: -+ +++, Esbach: 6°/,,, im Sediment : dicht rote Blutkörperchen und 


rote Blutkörperchen-Zylinder, 2—3 weiße Blutkörperchen. — Weiße Blutkörper- 
chen 12.300, Segmentierte: 60, Lymphocyten: 40%. Westergren 2/5 mm. 
Restnitrogen: 15 mg-%. — Am nächsten Tag besserten sich die Beschwerden nicht, 


Diurese: 700 g. Harnalbumin: 6°/,, Spez. Gewicht: 1012. 

Den 3. Tag minderte sich der Schmerz im Nierenbereich wesentlich, der 
krampfhafte Harndrang ließ nach. Die Ausdehnung der peroral gelagerten Blasen 
breitete sich einigermaßen aus, die lokalen subjektiven Beschwerden nahmen 
jedoch ab. Albumin im Urin nach Essacu: 1°/,,. Im Sediment vereinzelt 1—2 rote 
und weiße Blutkörperchen sichtbar. — Die Diurese stieg auf 2500 g. RR: 130/70. 
Stuhl normal. 

Am 4. Tag Besserung der am Gesicht beschriebenen Blasen, die in der 
Mundhöhle befindlichen sind großenteils geheilt. Heiserkeit und schmerzhafter 
Harndrang verschwunden. Albumin im Harn nur opalescent. Spez. Gewicht: 1010, 
Reaktion alkalisch. Restnitrogen: 15 mg-%. RR: 120/80. 

Am 5. Tag ist das Allgemeinbefinden gut. An der Stelle der Blasen schwache 
Pigmentierung sichtbar. Reaktion des Harns alkalisch, Albumin opalisiert. 

Am 7. Tag symptom- und beschwerdefrei. 

Am 8. Tag verläßt sie das Spital. 

In zwei Wochen kontrollierten wir die Kranke. Urin: Spez. Gewicht: 1026, 
saure Reaktion, gänzlich negativ. Die Patientin hat auch seitdem keine Beschwer- 
den. Gesteigerten Sexualtrieb verspürte sie weder während des Aufenthaltes im 
Krankenhaus noch später. 

Vom therapeutischen Standpunkt mußten wir wegen der ungewöhnlichen Art 
der Giftaufnahme abweichen (außer einer durch die Speiseröhre bzw. durch die 
Haut erfolgten Resorption, spielte der Inhalationsfaktor auch eine Rolle mit). 

Bei der Aufnahme verabreichten wir der Kranken Carbo activatus und Natr. 
hydrocarbonathaltiges Bittersalz. Im weitere wendeten wir peroral und intra- 
venös Natrium hydrocarbonat an, um den Harn alkalisch zu stimmen. Außerdem 
gaben wir Dextrose intravenös. Zur Stillung der seitens der Luftwege beobach- 
teten Erregungssymptome, injizierten wir 0,03 g Athylmorphium hydrochloricum 
subcutan und zerstäubten 1 %iges Procain im Rachenraum. Um die krampfhaften 
Schmerzen der Harnwege zu beheben, alkalisierten wir den Harn der Patientin, 
da durch die Alkalisation, mit Erhéhung der Alkali-Reserve parallel, die Be- 
schwerden des Kranken abnehmen. Dies kann auch im Tierversuch nachgewiesen 
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werden. Zur Linderung der nierenkolikartigen Schmerzen, wandten wir bei der 
Patientin Papaverin, Homatropin und Novalgin an. Sehr günstig wirkte auf die 
Patientin der auf den Unterleib angewendete kühle Umschlag. Nur in den ersten 
Tagen waren die mit alkalischer Lösung durchgeführten Blasenspülungen not- 
wendig. Auch diese erwiesen sich erfolgreich. Wir trachteten natürlich auch in 
der Diät der Kranken darauf, daß auch durch die Speisen der Harn alkalisiert 
werde. Außerdem vermieden wir jedes Getränk bzw. jede Speise, worin Canthari- 
din löslich ist (fettige und ölige Speisen, alkoholische Getränke). Auch die Ver- 
abreichung von Milch halten wir für ausgesprochen kontraindiziert. 

2. Fall. 21jähriger Patient wurde am 17. September auf unsere Abteilung 
aufgenommen. Patient berichtet, daß er wegen Verwechslung nicht von seinem 
gewohnten Arzneimittel, sondern vom kristallinischen Cantharidin 10 mg einnahm. 
— ]'/, Std nach Einnahme des Mittels entstanden bei ihm heftige Bauchkrampfe, 
verbunden mit beständigem heftigen Harndrang. Bei Harnentleerung verspürte 
er im Harnweg und in der Blase Schmerzen, die so heftig waren, daß ihn der 
Schweiß bedeckte. Er krümmte sich zusammen und war nahe daran, das Bewußt- 
sein zu verlieren. Der Harn war blutig. — Bei der Aufnahme im Krankenhaus: 
Blasses Gesicht, bleiche Lippen. Puls: 76/min. RR: 110/75. Im Mund keine 
Verätzung zu sehen. Bereich beider Nieren auf Beklopfen, Bereich der Blase auf 
Druck empfindlich. Bei der Untersuchung verspürt Patient heftigen Harndrang. 
Jede 10 min Harnentleerung. Spezifisches Gewicht des Urins: 1018, saure Re- 
aktion. Makroskopische Hämaturie. Albumin nach Esbach: 4°/,,. Im Nieder- 
schlag füllen die roten Blutkörperchen das ganze Gesichtsfeld aus. Westergren: 
2/5 mm. Restnitrogen: 17 mg-%. Am 1. Tag geleerte Harnmenge: 700g. Der 
Kranke verspürt keine gesteigerte sexuelle Erregung. Erektion wurde von uns 
nicht festgestellt. Röntgenbefund des Brustkastens: #. Wa.R.: #. Den 1. und 
2. Tag linderten sich auf Einwirkung der Alkalisierung und der Spasmolytica 
die Beschwerden des Patienten, er verspürt Schmerzen nur bei Harnentleerung. 
Blase und Nierenbereich sind empfindlich. Diurese: 500 g. Urinreaktion: alkalisch, 
spezifisches Gewicht: 1022. Albumin (Esbach): 7°/,,. Im Sediment große Mengen 
an roten Blutkörperchen. Patient ist subfebril. 

Am 4. Tag beobachteten wir weitere Erleichterung. Restnitrogen: 24 mg-%. 
Harnentleerung: 700 g. 

Am 6. Tag, im Gegensatz zur verhältnismäßig schwachen Diurese, die an dem 
vorangehenden Tag beobachtet wurde, stieg die Harnmenge auf 1200 g. Albumin 
opalisiert bloß, im Harnsediment jedoch reichlich rote Blutkörperchen, rote Blut- 
körperchen-Zylinder, Hyalin-Zylinder. Patient bekräftigt wiederholt, daß seit 
Anfang der Vergiftung weder Erektion, noch gesteigerte sexuelle Erregung auf- 
trat. — Am 8. Tag ist der Kranke symptom- und beschwerdefrei. 

Am 10. Tag entlassen wir den Patienten geheilt. 

3. und 4. Fall. P.I., 25jähriger Mann und seine Frau, die ebenfalls 25jahrig 
ist, wurden durch die Rettungsstation auf unsere Abteilung eingeliefert. Nach 
Aussage des Ehepaares arbeitet der Gemahl auf dem Land und kommt selten 
nach Hause. Vorigen Abend, als er ankam, gingen sie in ein Restaurant zum 
Abendessen. Am Nachbartisch saßen mehrere junge Männer, die ein grünlich 
gefärbtes Pulver besahen. Während des Essens entfernte sich das Ehepsar für 
einige Minuten, setzte sodann das Abendessen fort. Als sie aufbrachen, machten 
sich die erwähnten jungen Männer über sie lustig. Sie nehmen an, daß diese 
irgend etwas in ihre Speise oder Getränk geschüttet haben konnten. In der Nacht 
erwachten beide mit heftigen Schmerzen im Kreuzgebiet. Gegen 1 Uhr erbrachen 
sie. Sie empfanden durch starken Harndrang begleitete Schmerzen im Nieren- 
bereich, die in den Blasen- und Schenkelbereich ausstrahlten. Sie bemerkten, daß 
ihr Harn blutig wurde. Bei der Aufnahme auf unsere Abteilung sind beide blaß 
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im Gesicht. Zunge überzogen, Rachen hyperämisch. Beim Patienten: RR: 130/80. 
Puls: 88. Bereich beider Nieren auf Beklopfen, Blasenbereich auf Druck empfind- 
lich. Harn faserig, makroskopische Hämaturie vernehmbar. Spezifisches Gewicht: 
1020, saure Reaktion, Albumin: ++-+-+. Sediment: das ganze Gesichtsfeld 
durch rote Blutkörperchen bedeckt. Befund bei der Patientin: Puls: 92. RR: 120/70. 
Westergreen: 15mm. Makroskopische Hämaturie, spezifisches Gewicht: 1018, 
sauer, Albumin: ++-+-+. Esbach: 6°/,,. Sediment: massenhaft rote Blut- 
körperchen, 10—15 weiße Blutkörperchen. Nierenbereich auf Beklopfen, Blasen- 
bereich auf Druck empfindlich. 

Am 2. Tag fühlen sich beide besser. Beim Schlucken stellt sich noch im Rachen 
leichter Schmerz ein. Bei Harnentleerung besteht noch ein kleingradiger Tenesmus. 
Im Harn nahm die Albuminmenge und im Sediment die Zahl der roten Blut- 
körperchen in hohem Grade ab. Cystoskopisch: bei beiden Kranken normale 
Kapazität. Fleckig hyperämische Blasenschleimhaut, mit kleinen submucésen 
Blutungen. 

Am 3. Tag sind Patienten beschwerdefrei, im Harn jedoch opalisiert noch 
das Albumin. Im Sediment nur vereinzelt rote Blutkörperchen. Patienten ver- 
ließen das Krankenhaus auf eigene Verantwortung. Nach Verlauf einer Woche 
kontrollierten wir die Kranken. Sie waren sowohl subjektiv wie objektiv völlig 
beschwerdefrei. Geschlechtstriebsteigerung wurde von den Kranken weder während 
des Verlaufs der Intoxikation, noch nachher beobachtet. 

Therapeutisch wendeten wir auch bei diesen Kranken die oben schon be- 
schriebenen Medikamente an und erreichten mit ihnen sehr gute Resultate. 

Zwar kommt eine Canthariden-Vergiftung sehr selten vor, doch 
möchte ich darauf hinweisen, daß wir bei einer Analogie der Symptome 
und bei Irritationserscheinungen der Harnwege an diese Vergiftung 
denken müssen, da das Cantharidin ein stark wirksames, leicht zu- 
gängliches Mittel ist und mit Anwendung einer adäquaten Therapie, die 
Mehrzahl der Fälle gerettet werden kann. 


Zusammenfassung 

Wir berichteten über vier interessantere Fälle von den durch uns 
beobachteten Canthariden-Vergiftungen. Nach unseren Erfahrungen 
sind die Canthariden-Vergiftungen entweder medizinal (Arzneimittel- 
verwechslung, Überdosierung, Verwechslung der gegen Scabies ver- 
wendeten Salbe mit Ung. Cantharidum) bedingt, oder sie kommen aus 
Spaß oder mit mörderischer Absicht durch Zumengung zu Speisen und 
am seltensten als gewerbliche Vergiftungen zustande. — Unter unseren, 
mit Cantharidin vergifteten Patienten hatten wir keine Todesfälle, was 
wir großenteils auch unserer angewendeten Therapie zuschreiben. Wir 
wendeten bei den Kranken zuerst Magenspülung an und verabreichten 
Carbo medicinalis. Die Abführung führten wir immer mit salinischen 
Abführmittel durch. Lokal applizierten wir Mittel zum Überzug der 
Schleimhaut, kombiniert mit Lokalanaesthetica. Wir vermieden Milch. 
Öl, alkoholische Getränke, diese halten wir sogar für kontraindiziert. 
Den durch die gastrointestinalen Symptome verursachten Flüssigkeits- 
verlust ersetzten wir durch eine Hypodermoklyse. Der reichlichen 
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Flissigkeitszufuhr schreiben wir auch in der Beschleunigung der Aus- 
scheidung eine Rolle zu. Man kann die giinstige Wirkung der Alkali- 
sierung des Harns, der Erhéhung der Alkali-Reserve, sowie der mit 
alkalischen Lösungen durchgeführten Blasenspülung sehr bald beob- 
achten. Den heftigen, einem Nierensteinanfall ähnlichen Schmerz 
konnten wir zeitweilen nur mit Morphin stillen. Steigerung des Sexual- 
triebes wurde weder bei leichten, noch bei schweren Fällen beobachtet. 
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Aus dem Institut fiir Gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Universitat 
Hamburg (Direktor: Prof. Dr. E. Frrrz) 


Tödliche Pyramidonvergiftung eines Säuglings 
Von 
JURGEN ScHRODER 
(Eingegangen am 13. Dezember 1957) 


Seit dem 1925 von RoTHKY beschriebenen schweren, aber nicht 
tödlich verlaufenen Vergiftungsfall durch Pyramidon sind mehrere 
Todesfälle bei Säuglingen und Kleinkindern (REUTER, BEssav u. a., 
NIXDORF, HALLERMANN und ILLCHMANN-ÜHRIST, GÖSSNER, JANSCH und 
WÖLKERT, FAZEKAS) sowie bei Erwachsenen (GEILL, SCHNEIDER, WAG- 
NER, SCHWARZACHER, VELTEN, SCHULZE-ALLEN, VAN ERCKELENS) nach 
Verabfolgung von Pyramidon mitgeteilt worden. Durch die eingehenden 
Untersuchungen von HALLERMANN und ILLCHMANN-CHRIST über die 
Ditonalvergiftung beim Kleinkinde sind Pathogenese und organische 
Veränderungen der Pyramidonvergiftung genauer bekannt geworden. 

Im folgenden wird ein Vergiftungsfall bei einem Kleinkind beschrie- 
ben, welcher — wie bei den Fällen von Bessau und HALLERMANN - 
durch die Verwechslung von Ditonal-Kinderzäpfcehen mit Ditonalforte- 
Zäpfchen entstand. 

Es handelt sich um ein 10 Monate altes männliches Kind, 3. Kind der 
Eheleute S., nach normaler Geburt gehörig entwickelt. Mit 8 Monaten 
angeblich ‚„‚Zahnkrämpfe‘‘, dabei ,,weggeblieben und zusammengesackt, 
nach Minuten wieder zu sich gekommen“. In den letzten 14 Tagen war 
das Kind nachts oft unruhig, vermutlich wegen Schmerzen beim Zahnen. 
In dieser Zeit wurde 2mal ein Zäpfchen Ditonal pro infantibus gegeben. 

Am 1.9.54 gegen 21 Uhr führte die Mutter bei dem Kinde infolge 
Verwechslung der Schachteln ein Zäpfchen Ditonal-forte ein. Sie 
bemerkte anschließend den Fehler und telephonierte mit 2 Ärzten, von 
denen einer sogleich das Kind in ein Krankenhaus brachte. Bereits 
während des Telephongesprächs bekam das Kind Krämpfe. 

Befund bei Krankenhausaufnahme gegen 22 Uhr. 10 Monate alter, sehr kräftiger, 
etwas pastöser Säugling. Schwerkranker Eindruck, nicht ansprechbar. Seiten- 
gleiche tonisch-klonische Krämpfe, Trismus nur mit Mühe zu lösen. Ausgespro- 
chene Lippencyanose, Schaum vor dem Munde. Turgor und Tonus gut, stark ver- 
schwitzt. Fontanellen nicht gespannt. Pupillen mittelweit, reaktionslos. Blick- 
wendung starr nach rechts-oben-außen, leichter Nystagmus. Aus der Nase entleert 
sich bräunliches seröses Sekret. Herztöne rein, Aktion regelmäßig. Kreislauf gut 
gefüllt. Lunge und Bauchorgane unauffällig. PSR und ASR nicht zu prüfen. 


BSR pos.; kein Meningismus. Temperatur 38° C. 
Verlauf. Sofort Darmspülung, Luminal 1,0 i.m., Magenspülung. Entlastungs- 
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punktion, 20 cm? klarer Liquor abgelassen. Wegen vorübergehenden Kreislauf- 
versagens Effortil 0,3. 22 Uhr: weiter klonisch-tonische Krämpfe, Temperatur 
40°C. Megaphen 25 mg i.m., nach etwa '/, Std wegen Anhaltens der Krämpfe 
Megaphen 25 mg mit Kochsalzlösung langsam i.v. Weiter Krämpfe. 

23 Uhr: Beatmung durch Lachgas und Sauerstoff. Deutliches Nachlassen der 
Krämpfe, rosiges Aussehen des bisher eyanotischen Kindes. Die Krämpfe schwinden 
unter Lachgas völlig, beginnen aber bei Absetzen der Narkose erneut. Einige Male 
Erbrechen. Da kein Urin gelassen wird, Katheterismus: nur wenig Tropfen Urin. 

2. 9. 54 gegen 02.00 Uhr: Das Kind ist völlig ruhig, auch bei Fortlassen der 
Lachgasnarkose. 

03.00 Uhr: Lachgas völlig abgesetzt, ab und an wird Sauerstoff gegeben. 

04.00 Uhr: starkes Erbrechen. Nur noch leichtes Zucken der Mundwinkel. Das 
Kind ist nicht ansprechbar. 

08.00 Uhr: Pupillen reagieren auf Licht, Atmung gleichmäßig, Kreislauf gut 
gefüllt. Penicillin zur Pneumonieprophylaxe. 

10.00 Uhr: Zustand gebessert, spontaner Urinabgang (Eiweiß, Leukocyten, 
Ery und Epithelien positiv), Rest-N 64 mg-%. Kind nicht ansprechbar. Tem- 
peratur 38° C. 

12.00 Uhr: weiter Besserung. Zeitweise leichtes Zucken der rechten Hand. 
Kreislauf gut, Temperatur 38,2°C. 150g Tee mit Traubenzucker und Kreislauf- 
mittel mittels Sonde gegeben. 

17.00 Uhr: Atmung wird größer, Temperatur auf 40,5° C angestiegen. 

17.30 Uhr: unregelmäßige Atmung, Rasselgeräusche über der Lunge. 

17.40 Uhr: plötzlich Herzstillstand, trotz Sympatol und Cardiazol Exitus letalis. 

Befunde bei der Obduktion am 6.9.54. Kräftig entwickeltes 10 Monate altes 
Kind in sehr gutem E.Z. Hirnödem mit spaitférmigen Hirnkammern und mäßiger 
Abflachung der Windungen. Geringe Hyperämie der weichen Hirnhaut. 

Regelrecht gebildetes, etwas schlaffes Herz, mit deutlicher Erweiterung beider 
Kammern, blassem Herzmuskel und mehreren feinen und gröberen Blutungen 
unter dem Herzüberzug. Auffallend fleckige Lungen mit örtlichem interstitiellem 
Emphysem. Vom Lungengewebe schwach getrübte Flüssigkeit abzupressen. Keine 
Herdbildungen. 

Etwas vermehrte Blutfülle der Milz. 

Auffallend blasse und fleckig gelbbraun bis blaßviolett gefärbte regelrecht große 
Leber von etwas weicher Beschaffenheit und fleckiger Zeichnung der Schnittfläche. 
Fehlbildung der linken Niere mit schalenartiger Verschmälerung des Nierengewebes 
und eigroßer Erweiterung des Nierenbeckens. Große rechte Niere mit fetaler 
Lappung. 

Mastdarm mit grünlichem Kot ohne Schleimhautveränderungen. 

Feingewebliche Untersuchung. Herz: gute Färbbarkeit der Muskelfasern und 
Kerne. Keine Verfettung, Zwischengewebe ohne Infiltrate. 

Lunge: herdförmige Entzündungen kleiner Luftaste ; örtlich Ödem, Atelektasen 
und Blähung. 

Leber. Färbbarkeit ziemlich gut erhalten, rote Blutzellen gelegentlich noch 
angefärbt. Es lassen sich 2 unterschiedlich beschaffene Abschnitte des Leber- 
gewebes erkennen: 

1. Den makroskopisch mehr braunviolett gefärbten Bezirken entsprechend zeigt 
das Lebergewebe gut erhaltene Läppchenstruktur mit ziemlich gleichmäßiger Färb- 
barkeit des Zellplasmas und typische Bälkchenanordnung; Leberzellkerne an- 
nähernd gleichförmig, Zwischenräume zwischen den Zellbälkchen vielfach etwas 
weit bei mäßig gefüllten Haargefäßen. 

2. Den blaß gelblichen, z. T. auch leicht grünlichen Bezirken entsprechend, findet 
sich bei breiten Abständen zwischen den Leberzellen eine weitgehende Aufhebung 
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von Läppchen- und Bälkchenanordnung. Man sieht auffällige Unterschiede in 
Größe und Farbdichte der Leberzellkerne, auch völligen Kernschwund und häufig 
mehrkernige Zellen. Ferner tritt eine beträchtliche fein- bis mitteltropfige Ver- 
fettung ohne Zuordnung zur Läppchenstruktur auf. Die Haargefäße sind wechselnd 
gefüllt. 

Diagnose: Ödem, herdförmige Parenchymschädigung mit Zelldissoziation und 
Verfettung. 

Rechte Niere. Grober Aufbau gehörig, Färbbarkeit der Kerne in den Haupt- 
stücken der Rinde fast völlig aufgehoben, Plasma der Epithelzellen blaß anfärbbar, 
ohne Zellgrenzen, vielfach krümelig zerfallen. Schaltstücke besser erhalten. 
Glomeruli unauffällig, kein Anhalt für Zylinderbildung. Auffällig hochgradige Ver- 
fettung der Epithelien der Henleschen Schleifen, nicht nur die basalen Zellanteile 
betreffend. Keine Verfettung der Epithelien von Haupt- und Schaltstücken. 

Diagnose: Fäulnisveränderungen. Verfettung der Harnkanälchen im Bereich 
der Henleschen Schleifen. 

Bevor der beschriebene Vergiftungsfall näher erörtert wird, sei kurz 
auf die Pharmakologie des Pyramidons eingegangen. Das Pyramidon 
(Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon, Storz 1893) ist dem zuvor 
bekanntgewordenen Antipyrin (Phenyldimethylpyrazolon, KxoRr 1883) 
in seiner entfiebernden und schmerzlindernden Wirkung ähnlich, doch 
tritt die narkotische Wirkung zurück, da durch die Einführung einer 
Dimethylamino-Gruppe eine zentral erregende Wirkung mit gesteigerter 
Reflexerregbarkeit bei erhalten gebliebener Lahmung des Schmerz- und 
Wärmezentrums resultiert. Weiter hat das Pyramidon durch die 
Aminophenazon-Komponente eine spasmolytische, am peripheren Kreis- 
lauf in Erscheinung tretende Wirkung, welche der des Papaverins oder 
der Nitrite ähnelt. 

Mit der raschen oralen und rectalen Resorption der Pyrazolon- 
derivate hängt die Gefahr von Vergiftungen bei Dosen zusammen, 
welche nur wenig über die therapeutischen Gaben hinausgehen. Über 
die Blutbahn verteilen sie sich in alle Organe, wo sie praktisch im Extra- 
cellularraum verbleiben. Der Pyramidonkrampf wird heute weitgehend 
als Gefäßphänomen angesehen: er entsteht über eine durch Capiliar- 
kollaps ausgelöste Durchblutungsstörung und ist demnach den Er- 
regungs- und Krampfzuständen bei andersartigen Kreislaufstörungen an 
die Seite zu stellen. HALLERMANN und ILLCHMANN-CHRIST meinen nach 
eingehender feingeweblicher Hirnuntersuchung, daß der Effekt auf die 
zentralnervöse Steuerung des Gefäßtonus zurückgeht. 

Auf Grund klinischer und tierexperimenteller Beobachtungen nahmen 
R. Kocu und A. Hüsner (1949) eine toxische Wirkung sowohl an der 
Hirnrinde wie auch an subcorticalen Zentren an. 

Fazekas hält die bei der Obduktion nach Pyramidonvergiftung auf- 
gefundenen Organveränderungen (Organhyperämie, Ödem des Gehirns, 
der Lungen und der Leber, perivasculires Ödem und herdförmige 
Rindennekrosen im Gehirn, fleckförmige fettige Degeneration der Leber, 
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parenchymatöse Degeneration des Herzmuskels und der Nieren) nicht 
für spezifische Pyramidonschäden. Er fand histologische Veränderungen 
(Leberzellmobilisation u.a.), welche darauf hinweisen, daß die Pyra- 
midonschädigung über das aus geschädigten Zellen freiwerdende Hista- 
min zu einem Schocktode — vergleichbar dem Salvarsantode — führen 
kann. 

Die therapeutische Dosis des Pyramidons wird für Kinder unter 
2 Jahren meist mit 0,1 g — als einmalige Dosis oder über den Tag ver- 
teilt — angegeben, doch werden auch wesentlich höhere Tagesdosen 
genannt (DEURETSBACHER). Bemerkenswert ist die geringe therapeu- 
tische Breite der Pyramidonwirkung. Als tödliche Dosis wurde im Falle 
Bessau (Säugling von 7 Monaten) 0,8g Pyramidon, im Falle Harzer- 
MANN 2mal 0,9g im Abstand von etwa 5 Std (Kleinkind 14 Monate) 
verabfolgt, in beiden Fällen in Ditonal-Zäpfehen. Im Falle JaxscH 
(Säugling 9 Monate) wurden 1,4g Pyramidon als Zäpfchen gegeben, im 
Falle Fazexas 0,7 g Pyramidon über etwa 6 Std verteilt. Dem Zäpfchen, 
welches dem Kind S. verabfolgt war, waren neben 0,9g Pyramidon 
noch 0,73g Trichlorbutylsalieylsäureester und 0,048 g ,,Alsol“, eine 
Spezialität der Herstellerfirma der Ditonal-Zapfchen (Athenstaedt u. 
Redeker), essigsaures und weinsaures Aluminium enthaltend, bei- 
gegeben. Die Frage nach der Bedeutung des Trichlorbutylsalieylsäure- 
esters haben HALLERMANN und ILLCHMANN-CHRIST untersucht. Sie 
vermuten auf Grund der Wirkung von Salieylsäureestern, die Nieren- 
schädigung und Krämpfe verursachen können, und wegen der Wirkung 
der Trichlorbutylalkoholester, die im Tierversuch das Bild der Strychnin- 
vergiftung machen, einen ergänzenden und verstärkenden Effekt dieses 
Stoffes auf die Pyramidonwirkung. 


Besprechung 

Der Bericht über den Krankheitsverlauf weist die bezeichnenden 
Merkmale der Pyramidonvergiftung mit fast unmittelbar nach Ver- 
abfolgung des Mittels einsetzenden schweren epileptiformen Krämpfen 
auf. 

Das sprunghafte und vorübergehende Ansteigen der Körpertempera- 
tur, über das schon RoTKY berichtete, war ebenso wie eine Harnsperre 
zu beobachten, von der man aus der klinischen Beobachtung bei Rheuma- 
patienten unter hohen Pyramidondosen schon seit längerem Kenntnis 
hat (LorzE). Der weitere Verlauf stand zunächst unter den Zeichen 
langsamer Besserung: nach 6 Std blieben die Krämpfe auch ohne Lachgas- 
narkose fort, nach 13 Std reagierten die Pupillen wieder auf Licht, die 
Atmung war gleichmäßig, der Puls gut gefüllt, und es kam zu spon- 
tanem Urinabgang. Die Körpertemperatur blieb jedoch mit 38°C 
etwas erhöht, und das Kind war immer noch nicht ansprechbar. 

3* 
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Aus diesem Zustande der offenbar abklingenden Intoxikation kam 
es dann — etwa 20 Std nach Beginn der Vergiftung — zu plötzlichem 
Temperaturanstieg und Atemstörungen, die Zeichen eines Lungenödem 
wurden deutlich, und innerhalb einer */, Std verstarb das Kind trotz 
entsprechender Therapie an plötzlichem Kreislaufversagen. Die Kreis- 
laufkatastrophe wird verständlicher, wenn man neuere Untersuchungen 
zur Ausscheidung und zum Abbau des Pyramidons heranzieht. Da der 
Blutspiegel des Pyramidons rasch absinkt, wurde eine schnelle Aus- 
scheidung so lange angenommen, bis die Untersuchungen von HALBER- 
KANN und Fretwurst (1950), Burns und Mitarbeiter (1953 und 
1955) u. a. Aufklärung über verschiedene Stoffwechselprodukte brachten. 
Danach wird man davon ausgehen müssen, daß aus dem Pyramidon im 
Körper unter anderem auch Spaltprodukte von therapeutischer Wirkung 
und etwa gleicher Toxieität entstehen, welche verzögert ausgeschieden 
werden. 

Zur Frage des Angriffspunktes der Kreislaufwirkung ist zu sagen, 
daß eine wesentliche direkte Schädigung des Herzmuskels nach dem 
klinischen Verlaufe und bei völlig negativem feingeweblichen Befunden 
wohl nicht anzunehmen ist. 

Über Schädigungen des peripheren Kreislaufes bei der Pyramidon- 
vergiftung wird von zahlreichen Autoren berichtet (v. ERCKELENS, hoch- 
gradige Capillarerweiterung in Leber und Niere, HALLERMANN und 
ILLCHMANN-CHRIST, hochgradige Stauung in Leber und Hirn). Im vor- 
liegenden Fall wird der Kreislaufeffekt an Leberveränderungen erkenn- 


bar, die — wohl infolge der langen Überlebenszeit der Vergiftung 
(20 Std) — von ungewöhnlicher Ausprägung sind. Bereits makro- 


skopisch erkannte man auffallende fleckige Herde, den anämischen oder 
ödematösen Herden der Leber bei Sepsis oder Bakteriämie entsprechend, 
welche von GERLACH und HELLY beschrieben wurden. Bemerkenswert 
ist im Hinblick auf die zentralnervöse Schädigung durch Pyramidon die 
Ansicht von BENEKE, welcher derartige Flecke in der Leber für eine Folge 
nervöser Störungen hielt, die zu Krampfischämie kleinster Lebergefäße 
führten. 

Man wird hierin eine Bestätigung der Ansicht von HALLERMANN und 
ÄLLCHMANN-CHRIST erblicken können, daß das Pyramidon nicht nur 
direkt an den Capillaren angreift, sondern auch über das Zentralnerven- 
system den peripheren Kreislauf beeinflußt. Im vorliegenden Fall 
spricht das plötzliche Einsetzen der Kreislaufstörungen zusammen mit 
raschem Temperaturanstieg auf über 40° C und die gleichzeitige Atem- 
störung deutlich für die Beteiligung des Stammhirns (vgl. Koch und 
HÜBNER). 

Wegen der Fehlbildung der linken Niere wird man annehmen dürfen, 
daß die nierenschädigende Wirkung des Pyramidons im vorliegenden 
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Falle besonders hervortrat. Die Hemmung der Diurese durch Pyramidon 
ist seit langem bekannt. Neuerlich sind das Pyramidon und verwandte 
Stoffe durch Linke und Mitarbeiter eingehend untersucht worden. 
HÖöRLIN, Linke u. MessMER fand in Übereinstimmung mit französischen 
Forschern eindeutige klinische Zeichen für funktionelle Veränderungen 
am tubulären Apparat (vermehrte Wasserrückresorption) und neigt eher 
der Ansicht zu, daß die Kochsalzretention durch vermehrte Rückresorp- 
tion im Bereiche der Henleschen Schleifen zustande kommt, als daß das 
NaCl in den Geweben zurückgehalten wird. Hier ist auf den fein- 
geweblichen Nierenbefund bei dem Kinde S. hinzuweisen, welcher mit 
der hochgradigen Verfettung der Epithelien der Henleschen Schleifen 
bei Fehlen jeglicher Verfettung an anderen Stellen des tubulären Appa- 
rates ein morphologisches Äquivalent für die klinischen Beobachtungen 
von Linke darstellt. Livke meint, daß das Pyramidon vielleicht 
direkt auf einzelne Fermentsysteme der Tubuliepithelien wirkt. Er 
berichtet jedoch von Untersuchungen von Brines an Kaninchen nach 
Entfernung des Thalamus und der Regio hypothalamica, welche nach 
Pyramidon keine Diuresehemmung zeigten. Da die Tubulusfunktion 
vom Hypothalamus aus durch das sog. Antidiuresehormon gesteuert 
wird, sprechen die Versuche von Brines für eine indirekte Beeinflus- 
sung der Tubulusfunktion über das ZNS. 

Damit wäre wie für die Kreislaufwirkung auch für den Diureseeffekt 
des Pyramidons die Möglichkeit zentraler Auslösung gegeben, und die 
Bedeutung der von HALLERMANN und ILLCHMANN-CHRIST aufgezeigten 
Hirnschäden nach Pyramidonüberdosierung für das Vergiftungsbild noch 
unterstrichen. 


Zusammenfassung 


Ein tödlicher Vergiftungsfall durch versehentliche Einführung eines 
Zäpfehens ,,Ditonal forte bei einem 10 Monate alten Kinde wird 
beschrieben. Der Säugling erkrankte mit typischen Krämpfen, welche 
bei Lachgasnarkose abklangen. Eine anfängliche Harnsperre wurde 
überwunden. Nach vorübergehender Besserung trat 20 Std nach Beginn 
der Vergiftung der Tod infolge raschen Kreislaufversagens mit Ent- 
wicklung eines Lungenödems ein. Histologisch war hochgradige Epithel- 
verfettung in den Henleschen Schleifen der Niere und herdförmige 
Leberzellschädigung auffällig. Die Veränderungen wurden der Gefäß- 
wirkung des Pyramidons und seiner Abbauprodukte zugeschrieben, und 
außerdem eine zentralnervöse Beeinflussung des Kreislaufs auf Grund 
der von HALLERMANN und ILLCHMANN-ÜCHRIST nachgewiesenen Schä- 
digung des ZNS angenommen. 
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Aus dem Chemischen Laboratorium des Landeskriminalpolizeiamtes 
Niedersachsen in Hannover 
Nascierender Wasserstoff in der toxikologischen Analyse 
Notiz zur Arbeit von H. SCHREIBER Bd. 16, S. 346—356 (1957) 
Von 
HEINZ LICHTENBERG 


(Eingegangen am 20. Dezember 1957) 


Die von SCHREIBER angeführte Reduktion des Paranitrophenols 
mit nascierendem Wasserstoff wurde hier schon 1954 durchgeführt, 
weil zunächst zu erwarten war, daß Spuren von p-Nitrophenol nach 
Xeduktion des Nitrophenols zu p-Aminophenol (Rodinal) durch Tüpfel- 
reaktionen auf der belichteten photographischen Platte besonders emp- 
findlich nachzuweisen sind, um Spuren von p-Nitrophenol in Größenord- 
nungen nachzuweisen, bei denen die üblichen Nachweisreaktionen der 
Nitrophenole nicht mehr ansprechen. 

Wie hier anhand zahlreicher Versuche festgestellt wurde, ist die 
Brauchbarkeit dieses Verfahrens durch zwei Schwierigkeiten eingeengt. 

Das Zink muß bei der Reduktion im salzsaurem Medium wieder 
entfernt werden, um das p-Aminophenol zu isolieren. 

Der voluminöse Zinkhydroxydniederschlag absorbiert aber hart- 
näckig Spuren der Spaltstücke des E 605, so daß gerade das, was man 
auf der einen Seite durch eine empfindliche Tüpfelreaktion auf p-Amino- 
phenol gewinnt, wieder verlorengeht durch Absorption der in Spuren 
vorhandenen Nitro- oder Aminophenole in den voluminösen Nieder- 
schlägen, die naturgemäß schwer auszuwaschen sind. 

Die zweite Schwierigkeit besteht darin, daß die Schwärzung einer 
belichteten photographischen Platte nicht nur allein mit Entwicklungs- 
substanzen, sondern auch schon mit reinem Wasser z. B. stattfindet, 
wenn die Belichtung hinreichend stark ist. Über die Zusammenhänge 
zwischen Stärke der Schwärzung und Belichtung durch Entwicklung 
mit Wasser sind Unterlagen in der Literatur nicht angegeben. 

Wenn man aber intensiv schwarze Flecken bei Tüpfelreaktionen mit 
dem 1-Oxy-4-aminophenol bekommt, dann ist die Menge des vorhan- 
denen E 605 meistens hinreichend hoch genug, um nach einer der 
bekannten Methoden Phenole nachzuweisen. 

Wir haben versucht, die Reduktion auf elektrischem Wege durch- 
zuführen. Hierbei besteht die Schwierigkeit darin, daß die Reduktion 
der Nitroverbindung über die Bildung der Nitroso- und der Hydroxyl- 
aminverbindungen gewöhnlich im Gleichgewicht nicht oder nur unter 
extremen Bedingungen bis zur Endstufe der Aminoverbindung läuft. 
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Aus diesen angeführten Gründen sahen wir uns gezwungen, das 
Verfahren nach zahlreichen Versuchen für den praktischen Nachweis 
von E 605 wieder aufzugeben. 

Grundsätzlich besteht die Schwierigkeit der maximalen Isolierung 
eines Giftstoffes auch dann weiter, wenn durch Reduktion mit nas- 
cierendem Wasserstoff manchmal Verunreinigungen entfernt werden 
können, weil über den reduktiven Abbau der in der Praxis gebräuch- 
lichen organischen Gifte, insbesondere auch der im Körper biogen 
abgebauten bisher in der Literatur noch zu wenig Daten vorliegen. 
Es erscheint zweckmäßig, beim Auftreten von Reinigungsschwierig- 
keiten diese auf anderem Wege, etwa über die Trennung durch Säulen- 
oder Papierchromatographie zu überwinden. Es ist möglich, daß durch 
die Beseitigung einer Schwierigkeit im Hinblick auf die Isolierung des 
Giftes, neue und größere Schwierigkeiten durch den unkontrollierten 
und nicht bekannten reduktiven Abbau zahlreicher Gift- und Medi- 
kamentenkomponenten, insbesondere auch der biogenen Abbauprodukte, 
entstehen. 

Im Zusammenhang mit der obenerwähnten Arbeit und dem neuen 
Strychninnachweis nach reduktivem Abbau des Strychnins darf auf 
einen eleganten Strychninnachweis von StipNey Kaye und Esse C. Horr 
aufmerksam gemacht werden. Sie bestimmen mit einem DU Universal 
Beckmann Spektralphotometer im Ultravioletten das Absorptionsmaxi- 
mum bei 255 my und das Absorptionsminimum bei 230 my (schwefel- 
saure Strychninlösungen). 

Wir konnten hier feststellen, daß bei 208 mu ein weiteres Absorp- 
tionsmaximum besteht. Diese signifikanten Punkte verschieben sich 
nach Behandlung der Strychnin-Standardlösungen mit 60—80%iger 
Schwefelsäure und Erhitzen der Lösung. Ein Absorptionsmaximum 
tritt dann bei 206 my und 260 mu: und das Absorptionsminimum bei 
230 mu auf. 

Die Vielfältigkeit der Reaktionen, die in einem policyclischen System 
mit Heteroatomen, wie es das Strychnin darstellt, möglich sind, läßt 
die Bestimmung der Absorptionsbande und ihre Verschiebung durch 
geeignete Reagentien als eine weitere sichere Identifizierungsmöglichkeit 
auch bei solehen Alkaloiden zu, bei denen die Farbreaktionen unsicher 
bzw. nur gruppenspezifisch sind. Über derartige Absorptionsmessungen 
soll weiterhin berichtet werden. 
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Aus dem Institut fiir Gerichtliche Medizin der Universitat Wien 
(Vorstand: Prof. Dr. W. ScHwarzacHER) 


Sehnellverfahren zur Ermittlung von Metallgiften 
Von 
G. Macuata und H. NEUNINGER 
(Eingegangen am 24. Juli 1957) 


Die Untersuchungen auf Metallgifte stellen auch heute noch einen 
wesentlichen Teil der Arbeit des Gerichtschemikers dar. Zu den ,,klassi- 
schen Metallgiften‘‘ wie Arsen und Thallium traten in den letzten Jahren 
noch verschiedene Metallelemente von gewerblichen Schädigungen 
hinzu, wie z. B. Quecksilber, Blei und Silicium. Die Zahl dieser Fälle 
aus 2 Jahren zeigt Tabelle 1, wobei Blei-Untersuchungen als ausschließ- 
lich gewerbliche Intoxikationen ausgenommen wurden. Aus der An- 
zahl der Fälle ist der jährliche gleiche Anfall an Analysen zu ersehen, 
ebenso wie das Vorherrschen der Arsen- und Thallium-Bestimmungen. 
Die Quecksilbervergiftungen sind allerdings größtenteils gewerblicher 
Natur. 

Die klassischen Methoden zur Ermittlung von Metallgiften sind 
mühevoll und langwierig. Durch den Schwefelwasserstoffgang wird 
außerdem die Gefahr 











der Einschleppung von Tabelle 1 
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den damit verbundenen positiv | positiv 
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. Zn l l l 
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lichkeiten. 

Als Methode der Wahl kann bei derartigen Untersuchungen das 
spektrographische Verfahren angesehen werden. Insbesondere erlaubt 
es durch seine hohe Empfindlichkeit die Menge des zu verarbeitenden 
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Untersuchungsmaterials bedeutend herabzusetzen, macht Trennungs- 
verfahren überflüssig und beschränkt den Reagentieneinsatz auf die zum 
Aufschluß benötigten Lösungen. Bei den anfallenden Proben handelt 
es sich fast ausschließlich um Organteile und Körperflüssigkeiten. Wir 
haben bei Ausarbeitung dieser Methoden daher bewußt auf die Er- 
fassung der physiologischen Spurenmetalle verzichtet. Unter Berück- 
sichtigung der hohen Nachweisempfindlichkeit der spektrographischen 
Methode (etwa 0,01—0,1 ug absolut) erscheinen 20 g Organmaterial 
als hinreichend zum Nachweis von Metallvergiftungen. Bei Körper- 
flüssigkeiten werden in der Regel 100—500 ml verarbeitet, um z. B. bei 
Harn noch geringste Ausscheidungen festzustellen. 

Die toxikologisch bedeutsamen Elemente, auf deren Vorhandensein 
laufend geprüft wird, zeigt die Tabelle 2. Das Aufschlußverfahren für die 
spektrographische Analyse weist nur bei den Elementen Arsen und 
Quecksilber Schwierigkeiten auf, da beide Metalle flüchtig sind und 
daher keine einfache Veraschung erlauben. Bei diesen beiden Metallen 
ist ein nasser Aufschluß erforderlich. 

Die Anreicherungsverfahren von G. GorBacH und F. Pont fanden 
bei uns keine Verwendung, da die damit erreichbare Empfindlichkeit 
für unsere Zwecke zu hoch liegt (eine sehr kleine verarbeitete Organ- 
menge liefert keinen guten Durchschnittswert) und zahlreiche Reagen- 
tien verwendet werden, die nicht in spektralanalytischen Reinheits- 


Tabelle 2. Die für die Ermittlung von Metallgiften wichtigen Elemente und ihre 
empfindlichsten Spektrallinien 





Aluminium 3961,5 3944,0 3092,7 3082,2 A 
Antimon 2598,1 2528,5 2877,9 2311,5 
Arsen 2349,8 2288,1 2780,2 2860,5 
Barium 554,0 3071,6 2336,2 

Blei 4057,8 3683,5 2833,1 2802,0 
Chrom 4254,3 4274,8 4289,7 3578,7 
Kupfer 3247,5 3274,0 4062,6 2618,4 
Mangan 4030,8 4033,1 4034,5 2794.8 
Phosphor 2535,6 2553,3 2534,0 2554.9 
Quecksilber 2536.5 3650,2 4046,8 

Silber 3280,7 3382,9 2413,2 2437,83 
Silizium 2516,1 2528,5 2881,6 

Thallium 3775,7 3519,2 2767,9 

Thorium 2837,3 3741,2 4019,1 

Titan 3759,3 3761,3 3349,0 3361,2 
Zink 2138,5 3345,0 3302,6 3282,3 
Zinn 3175,0 | 2840,0 2863,3 3262,3 


graden erhältlich sind. Die von K. PreiLsTicker (1) angewandte Me- 
thode der Extraktion der Alkalien und Erdalkalien aus dem veraschten 
Untersuchungsmaterial hat den Zweck, eine zu starke Erniedrigung der 
Bogentemperatur durch diese Elemente bei quantitativen Bestimmungen 
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zu verhindern. Bei dem hier angestrebten halbquantitativen Schnell- 
verfahren wird diese Temperaturerniedrigung vernachlässigt. Sollten 
höhere Genauigkeitsansprüche der Analyse gefordert werden, muß 
aber eine dieser bewährten Methoden eingesetzt werden, wobei uns die 
letztere infolge des geringeren Reagentienverbrauches als günstiger er- 
scheint. 


Aufsehlußverfahren 

a) Organmaterialien. Das ganze Organ wird zerkleinert, gründlich durch- 
mischt und etwa 20 g davon am Wasserbad getrocknet. Die trockene Masse wird 
in einen 250 ml-Schliffkolben übergeführt, mit etwa 50 ml konz. Salpetersäure 
versetzt und über Nacht mit aufgesetztem Kühler stehen gelassen. Am nächsten 
Tag wird vorsichtig angeheizt und so lange unter Rückfluß gekocht, bis die Flüssig- 
keit klar erscheint (3—5 Std). Danach werden 10—20 ml Perhydrol (30%) vor- 
sichtig während des Kochens zutropfen gelassen und so lange weitergekocht, bis 
die Gasentwicklung beendet ist. Nach dem Erkalten wird von unaufgeschlossenem 
Fett abfiltriert, heiß gewaschen und der Rückstand samt dem Filter vorsichtig 
verascht. Das Filtrat wird mit dem Veraschungsrückstand auf dem Wasserbad 
eingedampft, um alle Säure zu vertreiben und auf ein bestimmtes Volumen (1—5 ml) 
mit Wasser gestellt. Da die Probe meist inhomogen ist, muß vor der Aufbringung 
auf die Elektroden auf gute Durchmischung geachtet werden. 

b) Körperflüssigkeiten werden auf dem Wasserbad unter Zusatz von Salpeter- 
säure auf ein kleines Volumen eingedampft, in den Schliffkolben übergeführt und, 
wie oben beschrieben, weiterbehandelt. 

Wir sind uns bewußt, daß das Aufschlußverfahren mit Perchlor- 
säure, wie es von E. Kanane beschrieben und von G. GORBACH und 
anderen angewandt wird, eine vollständigere Mineralisierung erreicht. 
Aus Sicherheitsgründen können wir jedoch dieses Verfahren nicht an- 
wenden, da hierfür ein eigener Raum Voraussetzung ist. Amerikanische 
Autoren, wie V.L. Mrırer u. Mitarb. verwenden 50—70%iges Per- 
hydrol zur Zerstörung der organischen Substanz. Hochkonzentriertes 
Perhydrol ist bei uns noch nicht erhältlich; es würde aber sicherlich eine 
Verbesserung des Aufschlusses bedeuten. 

Der Euchlorin-Aufschluß (Salzsäure und Kaliumchlorat) ist für 
unsere Zwecke unbrauchbar, da der Salzballast zu groß ist. 

Für die exakte Prüfung auf Arsen wird ein aliquoter Teil der am Rückfluß 
aufgeschlossenen Lösung im Kjeldahl-Kolben mit Schwefelsäure, Salpetersäure 
und Perhydrol restlos aufgeschlossen und nach Gurzerr geprüft. Bei stark posi- 
tivem Ausfall der Probe (Arsenmengen bis etwa 10 mg lassen sich bei einiger Er- 
fahrung gut abschätzen) erfolgt die quantitative Prüfung nach J. Gaxet und 
V. Sanchez. Der spektrographische Nachweis von Arsen ist nach unserer Ansicht 
zu wenig empfindlich. 

Diese AvfschluBlésung könnte nun ebenfalls spektrographisch unter- 
sucht werden. Wir ziehen jedoch eine schwefelsäurefreie Lösung vor, 
weil das Eindampfen auf den Elektroden sonst Schwierigkeiten bereitet 
und die beim Abfunken entstehenden Schwefeltrioxyd-Dämpfe stark 
korrodierend auf die spektroskopischen Einrichtungen wirken. Wie aus 
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einigen Versuchen hervorgeht, tritt außerdem beim Kjeldahl-Aufschluß 
durch die ziemlich heftige Reaktion im Kolben auch ein Verlust an Metall 
auf. Wir fanden eine Abnahme von z. B. Barium, Eisen, Zinn, Magne- 
sium, Aluminium, Kupfer, Natrium, Kalium, Zink, Mangan. Vor- 
sichtiges Erhitzen in langhalsigen Kolben ist deshalb bei diesem Auf- 
schluß wichtig. 

Ist der Nachweis von Arsen und Quecksilber nicht erforderlich, wird 
die Organeinwaage nach dem Trocknen einfach im Muffelofen bei 
500°C verascht, gegebenenfalls nach Anfeuchten mit Salpetersäure. 

Eine kurze Zusammenstellung des Verarbeitungsganges von Organen 
und Körperflüssigkeiten zeigt die Tabelle 3. 


Tabelle 3 


Organmaterial Harn 
etwa 20g trocknen 100—200 ml (ansäuern) 
auf etwa 20 ml einengen 





Salpetersäure (50 ml) zusetzen, zur Lösung am Rückfluß 
kochen (3—5 h), Perhydrol (10—20 ml) tropfenweise zusetzen, 
bis zur Beendigung der Gasentwicklung kochen 
abkühlen 


Untersuchung auf alle Metallgifte Quecksilber und Arsen- 
vom Ungelösten abfiltrieren, heiß waschen Bestimmung 
Filtrat halbieren nicht erforderlich 
vollständig eindampfen, bei 
500° veraschen (eventuell 
unter Zusatz von Salpeter- 








mit veraschtem Filter- Kjeldahl-Aufschluß säure), entweder in Elektro- 
rückstand am Wasser- Prüfung nach Gurzerr denbohrungen stopfen oder 
bad eindampfen, aufein auf Arsen, gegebenen- mit Haftlösung anrühren 
gemessenes Volumen falls quant. Bestimmung und auf Elektroden 
(1—5 ml) mit Wasser eintrocknen 


auffüllen, vor dem Auf- 
bringen auf die Elektro- 
den gut durchmischen 


Spektrographische Analyse 

Für unsere Zwecke empfiehlt sich die Verwendung eines Quarz- 
spektrographen mittlerer Dispersion (wie etwa Zeiss Q 24 oder Fuess 
110M). Als Anregungsgerät wird der hochfrequenzgezündete Abreiß- 
bogen nach K. PFEILSTICKER (2) verwendet. Als besonders vorteilhaft 
erscheint uns bei dieser Anregung die hohe Empfindlichkeit, verbunden 
mit relativ geringer Elektrodenerhitzung. Das Spektrum zeigt nur 
geringen Untergrund und erlaubt ohne weiteres eine halbquantitative 
Auswertung, da die Zündung bei Verwendung eines Lockkabels nach 
G. Barz bei allen Elektrodenmaterialien gleichmäßig erfolgt. 
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Als Elektrodenmaterial verwenden wir vorwiegend Kohlen vom Typ RW-III 
(Ringsdorff) sowie Reinstaluminiumstabchen nach F.X.Maver und L. Horık 
vom Reinheitsgrad 99,99% (Vereinigte Aluminiumwerke Ranshofen). Der Durch- 
messer der Elektroden beträgt 5 mm, sie sind plan abgedreht. Flüssige Proben 
werden in einer Menge von 0,1—0,2 ml mitteis Pipetten tropfenweise auf die auf 
90° erwärmten Elektroden aufgetropft und eintrocknen gelassen. Von festen 
Proben werden 5—10 mg (feinst gepulvert) entweder mit der Haftlösung nach 
K. Preitsticker (1), einem Kondensationsprodukt von Glucose, Glykokoll und 
Harnstoff, angerührt, mit Capillaren aufgesaugt und auf den Elektroden einge- 
trocknet oder in eine an der Stirnfläche der Elektroden befindliche Bohrung von 
2,5 mm Durchmesser und 2 mm Tiefe eingestopft. Da der Abbrand gestopfter 
Elektroden bei dieser Anregung nicht vollständig erfolgt, empfiehlt sich der Zu- 
satz eines „‚Bläserstoffes‘‘ wie Ammonchlorid oder Zuckerkohle nach M. F. Hasier. 


Die Anregung erfolgt bei 220 V unter Verwendung eines Bogenbegrenzungs- 
widerstandes von 35 Ohm bei 2—3 Zündungen je Sekunde. Der Elektroden- 
abstand beträgt 3 mm. Der Spalt wird nur 5—10 a geöffnet, um hohes Auflösungs- 
vermögen zu erhalten; dieses wird noch durch die Verwendung hochempfindlicher 
aber dabei feinkörniger Platten (Agfa Spektral Blau oder Gevaert Scientia 34 C 50) 
unterstützt. Die Belichtungszeit beträgt 1 min ohne vorzufunken. 

Bei Kohlenelektroden empfiehlt sich zur Unterdrückung der im 
Bereich zwischen 4200 und 3500 A auftretenden Cyanbanden, welche 
einer Auswertung des Spektrums innerhalb dieser Grenzen sehr hinder- 
lich sind, die Verwendung der Schutzgasküvette nach A. SCHöNTAG, 
die in unserem Falle von Kohlendioxyd durchströmt wird; in dieser 
Atmosphäre werden die Cyanbanden fast völlig unterdrückt, ohne die 
Empfindlichkeit wesentlich zu beeinflussen. 


Die Auswertung der Aufnahmen erfolgt visuell mittels Spektren- 
projektor; bei quantitativer Bestimmung erfolgt die Schwärzungs- 
messung mit der spd-Skala nach N. W. H. Appısk u. Mitarb. (1), (2). 
Infolge der geringen Linienintensitäten ist diese Art der Bestimmung 
ohne weiteres gestattet; der Fehler gegenüber einer Messung mittels 
Photometer ist nur sehr gering, die Zeitersparnis hingegen groß, da die 
Platte bereits im nassen Zustand ausgewertet werden kann. Bei exakten 
quantitativen Bestimmungen wird entweder mit Leitproben oder nach 
einem der bekannten Additionsverfahren [siehe N. W. H. Anpınk (3)] 
gearbeitet. 


Der Nachweis eines Elementes kann dann als gesichert angesehen 
werden, wenn mindestens 2—3 der letzten Linien deutlich auffindbar 
sind. Für die toxikologische Analyse haben sich die in der Tabelle 2 
angeführten Linien besonders bewährt. 

Wird ein besonders empfindlicher Nachweis gefordert, so empfiehlt 
sich die Verwendung von zwei gebohrten und gestopften Elektroden 
unter Zusatz von ,,Blaserstoff*. Auf diese Weise gelangen etwa 15 bis 
20 mg Substanz zur Anregung; dies entspricht etwa 7—10 ml Harn 
oder etwa 5g Organmaterial. 
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Nur fiir die quantitative Routineuntersuchung, besonders von 
gewerblichen Vergiftungen durch Blei und Quecksilber, wird die Di- 
thizonmethode herangezogen. Die Bleibestimmung wird nach dem von 
F. X. Mayer und P. ScHwEDA ausgearbeiteten Verfahren durchge- 
führt; bei der Bestimmung von Quecksilber bedienen wir uns des Ver- 
fahrens von R. Prism und R. VESTERBERG, das für unsere Zwecke 
etwas modifiziert wurde. Über unsere Erfahrungen bei Quecksilber- 
Reihenbestimmungen in Betrieben soll später gesondert berichtet werden. 

Die Untersuchung von Staublungen bei Silikose- und Aluminose- 
Verdacht erfolgt auf dem üblichen Weg der Silicatanalyse nach H. JanscH 
und F. X. Mayer (l), wobei das die Silikose kennzeichnende Spuren- 
element Titan am besten spektrographisch bestimmt wird. Der seltene 
Fall einer Antimon-Lunge wurde von uns bereits veröffentlicht (A. R. 
ArHna, G. Macnata und B. UIBERRAK), die quantitative Bestimmung 
erfolgte nach F. N. Warp und H. W. Lakin mit Rhodamin B. 

Thoriumintoxikationen, wie sie’ bei größeren Gaben von Thoro- 
trast-Füllungen auftreten können, wurden wegen des zu hohen An- 
regungspotentials von Thoriumoxyd nicht spektrographisch, sondern 
durch Radioaktivitätsmessung bestimmt (I. OprprrscH-MAYER und 
G. MacHaTA). Für die spektrographische Bestimmung wäre ein zeit- 
raubender Aufschluß erforderlich bzw. eine spezielle Hochfrequenz- 
anregung wie bei W. GERLACH und F. X. Maver. 

Die Bestimmung der übrigen Elemente erfolgt auch bei quanti- 
tativen Untersuchungen mittels spektrographischer Analyse. 

Als eines der wichtigsten Giftmetalle sei hier noch das Thallium 
hervorgehoben, auf welches Harnproben ständig untersucht werden. 
Zur Veraschung werden 100ml Harn (zur Erzielung eines Durchschnitts- 
wertes) mit Salpetersäure eingedampft und vorsichtig verascht. In einem 
überlebten Selbstmordversuch konnten so nach 36 Tagen etwa 35 ug” 
Thallium nachgewiesen werden. Die Untersuchung der etwa 18 Tage 
nach dem Suicidversuch entnommenen 6,5g Haare verlief negativ! 
Bei einem zweiten Fall konnte Thallium über einen Zeitraum von 
8 Wochen abnehmend verfolgt werden, wie auch schon F. FRETWURST 
und F. W. Locumann berichteten. H.JanscHh und F. X. Mayer (2) 
wiesen noch nach 7 Jahren Thallium in exhumierten Leichenteilen nach, 
allerdings muBte dabei das Metall angereichert werden. 


Zusammenfassung 
Die Routineuntersuchung von Metallvergiftungen in Organen und 
Körperflüssigkeiten ist nach den klassischen Methoden umständlich 
und schwierig. 
Es wird ein erprobter Arbeitsgang beschrieben, welcher mit ge- 
ringstem Reagentieneinsatz eine halbquantitative emissionsspektral- 
analytische Ermittlung gestattet. Für die Bestimmung von Arsen und 
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Quecksilber wird die Aufarbeitung des Materials wegen der Flüchtigkeit 
dieser Elemente etwas abgeändert. Auf eine Anreicherung der Metalle 
wird verzichtet, um die physiologischen Spurenelemente nicht zu er- 
fassen. Ein Überblick über die mit dieser Methode durchgeführten 
Untersuchungen wird gegeben. 
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Aus dem Bayerischen Landeskriminalamt 
Zum Nachweis von „Valamin‘ 
(1-Athinyleyelohexylearbamat) * 
Von 
K. Fischer und W. Specht 
(Eingegangen am 2. Oktober 1957 ) 
„Valamin‘, ein mildes Schlafmittel der Firma Schering AG., Berlin, 


enthält als Wirkstoff Athinylcyclohexylcarbamat. Es ist ein farb- und 
geruchloses Pulver von leicht bitterem Geschmack. 


H, 
\_C=CH 
. 
H, <O-C—NH, 
H,- 7H, 
/ Ö 
H, 
LANGECKER, SCHÜMANN und JUNKMANN geben im Rahmen ihrer 


pharmakologischen Untersuchungen Verfahren zur Ausmittlung des 
Wirkstoffes aus Harn an, wobei sie die Eigenschaft des Valamins, 
schwerlösliche Silber- bzw. Quecksilberkomplexe zu bilden, heranziehen. 
Die Autoren schränken die Anwendung dieser Verfahren insofern ein, 
als Silbersalze mit unverändertem Carbaminsäureester und mit dem 
Carbinol, Sublimat hingegen nur mit dem unveränderten Carbamin- 
säureester eine Fällung liefern. Nach unseren Prüfungen ergeben die 
Spaltprodukte des Valamins neben starken Silberfällungen deutlich, 
wenn auch in geringer Quantität solche des Quecksilbers, denen indessen 


im chemisch-toxikologischen Untersuchungsfall etwa bei der Unter- 
suchung faulenden Organmaterials — keine gesteigerte Bedeutung bei- 


gemessen werden sollte. 

Valamin zeigt hellblaue Ultraviolettfluorescenz. Die UV-Absorptions- 
kurve verläuft uncharakteristisch. Es sublimiert im Kofler ab 65°C; 
das Sublimat verharrt bis über den Schmelzpunkt hinaus in Tröpfchen- 
form. Der Schmelzpunkt beträgt 93° C. 

Geringste Mengen Valamin (noch 20y) sind wie wir zeigen 
konnten — papierchromatographisch (aufsteigend) nachzuweisen. Bei 
der Verwendung von Methanol — n/10 Salzsäure (1:1) als Lösungs- 
mittelgemisch ist der R,-Wert 0,75, bei Methanol — Wasser (1:2) 0,85. 

Wir entwickelten die Streifen (Schleicher & Schüll 2043 b) durch 
Besprühen mit Silbernitrat und behandelten nach Trocknung mit 


* Vortrag, gehalten von K. Fiscuer, 36. Tagung der Deutschen Gesellschaft 
für gerichtliche und soziale Medizin, 1957, Heidelberg. 
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verdiinnter wäßriger Lösung von Natriumrhodizonat. Hierbei färbt 
sich die gesamte Fläche blauviolett ; die Valamin-Flecken liefern als Silber- 
komplexe je nach Konzentration helle bis leuchtend rote Aussparungen. 


In einigen praktischen Fällen waren Reste von unverändertem 
Valamin aus Mageninhalt nach Sras-Orro in der sauren Atheraus- 
schüttelung, aber auch durch Wasserdampfdestillation zu erfassen!. 

Trotz vollkommener Übereinstimmung in den Feinstrukturauf- 
nahmen (DEBYE-SCHERRER) war auch nach mehrmaligem Umsublimieren 
in den meisten Fällen für das ausgemittelte Valamin nur ein zwischen 
77 und 90°C liegender Schmelzbereich zu erhalten. 


u 
Pepsin-Salzsäure verändert bei 36°C während 72 Std Valamin 
nicht. Verdaut man mit Trypsin und Lipase bei py 8 (konst.) und 
36° C in derselben Versuchszeit, beobachtet man offensichtlich in Aus- 
wirkung des alkalischen Milieus den quantitativen Abbau des Wirkstoffes 
zu Äthinyleyelohexanol, einem tertiären Alkohol. Im Kofler schmolz die 
Substanz bei 88° C. 


Neben diesem Abbau interessierten weiterhin insbesondere die Ver- 
änderungen, die Valamin bei der Organfäulnis etwa im Sinne einer 
alkalischen Oxydation erfährt. 

Wird Valamin mit n/l Natronlauge und 3%igem Wasserstoff- 
superoxyd (1:2) der Spaltungsdestillation unterworfen, erhält man ein 
farbloses, mit Wasser nicht mischbares Öl, das leicht kampferähnlichen 
Geruch aufweist und bei 23°C erstarrt. Der Siedepunkt (Emicn) liegt 
bei 163° C (720 mm). Das Öl kristallisiert nach längerer Aufbewahrung 
im Eisschrank in langen, seidigen Nadelbüscheln, die sich zu flächigen 
Rosetten aggregieren. Elementaranalyse (Kohlenstoff: 76,44% , Wasser- 
stoff: 10,04%) und Molekulargewicht nach Rast, das zu 336 ermittelt 
wurde, kennzeichnen das Öl als stickstoffreies Polymerisat von 3 Grund- 


molekülen. 
Die nähere Charakterisierung dieses Produktes erweist sich als 
schwierig, zumal es — wie die späteren Untersuchungen zeigen — 


nach der Ausmittlung aus Organteilen mehr oder weniger verunreinigt 
anfällt. 

Da Cyelohexanol und Methyicyclohexanol unter den gleichen Be- 
dingungen der alkalischen Oxydation keine Polymerisationsneigung 


1 Analoge Ergebnisse berichtete Prema (Kiel). Diskussionsbemerkung, 
36. Tagung für gerichtliche und soziale Medizin, 1957, Heidelberg. 
Arch. Toxikol., Bd. 17 4 
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erkennen lassen, ist zu folgern, daß die Polymerisation des Spalt- 
produkts des Valamins über die Äthinylgruppe erfolgt. 

Gemäß Literatur ist bei der Polymerisation von Vinylgruppen die 
Zahl der durchschnittlich in ein polymerisiertes Molekül eingetretenen 
Monomeren um so kleiner, je mehr Peroxydkatalysator Verwendung 
findet (zit. KARRER). 

IV 

Es galt nun zu prüfen, ob und inwieweit diese Ergebnisse für den 
Nachweis von Abbauprodukten des Valamins im forensischen Fall von 
Nutzen sind. 

a) Aus frisch sezierten tierischen Organen lassen sich auf dem Wege der neu- 
tralen Wasserdampfdestillation nur etwa 10% des subcutan verabreichten Valamins 
schmelzpunktsrein nachweisen. 

Analog aufgearbeitete Valamintabletten liefern etwa 35% des eingewogenen 
Wirkstoffes, dessen Menge indessen bei der Destillation in angesäuertem Ansatz 
auf 2% absinkt. 

Nach der alkalischen Oxydation des durch Wasserdampfdestillation vom 
unzersetzten Valamin befreiten Organmaterials erhält man nachweisbare Mengen 
des zu erwartenden Polymerisationsproduktes. 

Der Fäulnis während 6 Tagen bei 36° C im Brutschrank überlassen, sind aus 
den vergifteten Organteilen durch Wasserdampfdestillation vorwiegend ölige 
Produkte mit nur geringen Kristalleinlagerungen zu isolieren. Letztere erweisen sich 
als Valamin. 

v) Mit Valamin zu 3% präparierte Organe (homogenisierte Leber) liefern im 
Fäulnisversuch, der sich auf 5 Tage bei 36° C erstreckte, nach Extraktion mit 
Methanol, Reinigung der Extraktionslösung mittels Brockmann-Säule und an- 
schließender Wasserdampfdestillation des Extraktes wiederum nur ein öliges, mit 
nur wenigen Kristallen durchsetztes Produkt. 

Aus einem Verdauungsversuch mit Trypsin und Lipase läßt sich durch Wasser- 
dampfdestillation des alkalischen Ansatzes Athinyleyclohexanol ausmitteln. 

Wird der Rückstand der Wasserdampfdestillation nunmehr alkalisch oxydiert 
und destilliert, erhält man in Bestätigung der Ergebnisse der Modellversuche auch 
aus gefaultem Organmaterial das polymerisierte Abbauprodukt, jedoch ungleich- 
mäßigen Verunreinigungsgrades. 


Vv 

Um zu jederzeit leicht identifizierbaren, die Abbauprodukte des 
Valamins hinreichend charakterisierenden Substanzen zu gelangen, 
werden das Carbinol wie das Polymerisationsprodukt der oxydativen 
Spaltung mit konzentrierter Salpetersäure zugeführt. 

Bekanntlich entsteht bei der Behandlung von Cyelohexanol mit 
65%iger Salpetersäure bei 20—30°C Adipinsäure. Aus den Reaktions- 
ansätzen läßt sich durch Extraktion mittels Essigäther oder durch Aus- 
laugen der vorsichtig zur Trockene gebrachten Ansätze mit Wasser und 
Reinigung über die Caleium- bzw. Silbersalze eine weiße kristalline 
Substanz gewinnen, die sich als ein definierbares Gemisch von Dicarbon- 
säuren erweist. Chemische Nachweisreaktionen, Elementaranalyse 
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fraktionierte Sublimation, Mikroschmelzpunktsbestimmung und Debye- 
Scherrer-Aufnahmen gestatten die Identifizierung dieser Säuren. 

Sofern die Spaltung unter Umgehung höherer Temperaturen vor- 
genommen wird, obwiegt offensichtlich Adipinsäure, sonst erfolgt 
weitergehende Aufspaltung bis zur Ozalsäure, wobei ein geringer Anteil 
an Bernstein- und Glutarsäure nicht immer auszuschließen ist. 

Wie VERKADE gezeigt hat, kann es im menschlichen Organismus 
zu einer w-Oxydation der Fettsäuren kommen; d. h. diese werden an dem 
Ende der Kette, die nicht durch Carboxyl abgeschlossen ist, oxydiert, so 
daß Dicarbonsäuren entstehen. Letztere unterliegen durch $-Oxydation 
teilweise dem Abbau zu niedrigeren Dicarbonsiuren. Beispielsweise 
fanden sich nach Einnahme von Tricaprin (Tricaprinséureglycerid) im 
Harn neben Sebacinsäure, Korksäure und Adipinsäure. 

Trotz dieser physiologischen Reaktionsmöglichkeiten kann beim Val- 
amin-Nachweis kein Bewertungsirrtum unterlaufen; denn diese Säuren 
sind nicht wasserdampfflüchtig. Sie werden aus dem abdestillierten 
Polymerisat bzw. Carbinol erst hergestellt. 

Ein Fall (Vergiftung eines Kindes mit Valaminetten) soll abschließend 
die Brauchbarkeit der beschriebenen Methode in der forensischen Praxis 
veranschaulichen. Aus 16g Mageninhalt konnten mittels neutraler 
Wasserdampfdestillation 76 mg des Wirkstoffes schmelzpunktsrein aus- 
gemittelt werden. 

In der Leber (50g) war nach analoger Aufarbeitung kein Valamin 
und kein Athinyleyclohexanol zu fassen. 50 g der Leber wurden sodann 
der Verdauung mit Trypsin und Lipase bei py 8 und 36° C unterworfen, 
der Ansatz alkalisch oxydiert, destilliert und der Rückstand der Äther- 
extraktion des Destillats mit konzentrierter Salpetersäure bei 80° C 
behandelt. Nach Reinigung durch Fällen des Caleiumsalzes wurden aus 
diesem Ansatz 13,6 mg (= 27,2 mg-%) reine Oxalsäure erhalten. Die 
quantitative Bestimmung erfolgte durch Permanganattitration. 

Ein Rückschluß auf die Valaminmenge ist bislang nicht möglich, da 
bei der Aufarbeitung mit Verlusten, nicht zuletzt auch durch teilweise 
Nitrierung der Spaltprodukte, gerechnet werden muß. 


Zusammenfassung 

1. Der Nachweis des Valamins gelingt an frischem Organmaterial 
durch Ausmittlung des reinen Carbaminsäureesters vermittels neutraler 
Wasserdampfdestillation oder saurer Extraktion nach Stas-Orrto. 

Spuren Valamin lassen sich papierchromatographisch durch Über- 
führung in den Silberkomplex und Entwicklung mit Natriumrhodizonat 
zur Darstellung bringen. 

2. Der Carbaminsäureester unterliegt bei der Organfäulnis offensicht- 
lich leicht der Spaltung unter Restierung des Carbinols. 

4* 
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Bei der Aufarbeitung von stärker faulen Organen arbeitet man 
gezielt mittels alkalischer Oxydation auf die Bildung und Isolierung 
des Polymerisationsproduktes hin, das sich als solches zumindest hin- 
reichend charakterisieren läßt. 

3. Das Carbinol wie das Polymerisationsprodukt werden bei der 
Spaltung mit konzentrierter Salpetersäure zu Dicarbonsäuren, wie 
Adipinsäure bzw. niedriger molekulare Säuren (bis zur Oxalsäure), 
abgebaut, die als solche voll geeignet sind, den Valaminnachweis an Hand 
von Abbauprodukten zu sichern. Obwohl die beim Abbau anfallenden 
Dicarbonsäuren mengenmäßig imponieren, bedarf die Sicherung ver- 
bindlicher quantitativer Aussagen noch weiterer Untersuchungen. 
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Aus dem toxikologischen Laboratorium der Abteilung Kriminaltechnik 
des Bundeskriminalamtes Wiesbaden 


Die Zwikker-Bodendorf-Reaktion 
Von 
HERBERT SCHREIBER 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 9. Mai 1957) 


Der chemische Nachweis von Schlafmitteln der Barbitursäurereihe 
mit Kobaltnitrat und Piperidin nach BopENpDoRF ist eine Variation der 
1931 von ZWIKKER bekanntgegebenen Reaktion, nach der Barbitursäure- 
derivate mit Kupfersalzen bei Gegenwart von Pyridin Niederschläge 
folgender Zusammensetzung geben: 

(Barbiturat), Kupfer (Pyridin),. 
Mit Ammoniak und Kobalt erhielt ZwikKkEr die Verbindung: 
(Veronal), Kobalt (Ammoniak),. 


Die Zwikker-Reaktion geht auf eine von Parri 1924 beschriebene 
Umsetzung zurück. 

BopENDORF verwendet Kobaltnitrat und Kalium- bzw. Natrium- 
hydroxyd und zur colorimetrischen Bestimmung Kobaltnitrat und Pipe- 
ridin in absolutem Alkohol. Man erhalt farbige Lésungen, die — wie 
angenommen wurde — nach der Struktur der Substituenten des mittel- 
ständigen Kohlenstoffatomes der Malonsäurekomponente des Barbitura- 
tes (=(,) von blau bis violett variieren. 

Durch die systematische Synthese vieler Barbitursäurederivate. die 
nach dem therapeutischen Erfolg des Veronals einsetzte und die Auslese 
dieser Substanzen mit ausgerichteter pharmakologischer Wirkung — die 
heute in der Zahl von weit über 30 Medikamenten und einer Vielzahl 
von Mischpräparaten zum Ausdruck kommt — hat die Zwikker-Boden- 
dorf-Reaktion (ZBR) an Bedeutung gewonnen. Man glaubte lange, daß 
die Reaktion den allgemeinen Nachweis eines Barbiturates ermöglichte 
und unter Einschluß von Spektrophotometrie und Chromatographie auch 
zur Klassifizierung der Substitutionsvariationen führt, für deren Wahl 
praktisch keine Begrenzung besteht. 

Zur Zusammensetzung der erhaltenen Reaktionsprodukte ist außer 
der von ZWIKKER angegebenen Summenformel vor allem auf die Arbeit 
von GOMAHR und KRESBACH hinzuweisen, in der auch Angaben zum 
Reaktionsablauf gemacht werden. BopENDORF nimmt keine Stellung 
zum Reaktionsmechanismus. 











54 HERBERT SCHREIBER: 


Von GoMAHR und KRESBACH übernehmen wir die Kobaltbestimmung 
der Umsetzung mit Veronal und Narconumal insoweit, als eine summari- 
sche Zusammensetzung des Verhältnisses Kobalt : Barbiturat festgestellt 
wird, die im stöchiometrischen Verhältnis des Kupferbarbiturates von 
ZWIKKER steht und analog zu formulieren ist. 

Die Verbindung Co(C,H,,0,N,), enthält 13,3% Kobalt. Die Autoren 
haben 14,2% gefunden. In gleicher Weise stimmen die Analysenbefunde 
für das Kobalt-Narconumalsalz (ber. 11,6% ; gef. 11,0%). 

Es lag nun nahe, Versuchsreihen, die wir zur Klärung des Ablaufes 
der Murexid-Reaktion durchgeführt haben, auf den Nachweis von Bar- 
bitursäurederivaten zu übertragen, da wir für die Murexid-Reaktion 
einen Verlauf diskutierten, der eine Kondensation von 2 Barbitursäure- 
derivaten mit nachfolgender Enolsalzbildung unterstellte: Die Konden- 
sation von 5-Aminobarbitursäure (Uramil) und 5-Oxo-(bzw. 5-Dioxy)- 
Barbitursäure (Alloxan). Weiter war festzustellen, in welchem Grade 
die ZBR als barbiturspezifische Reaktion anzusehen ist, zumal neuere 
Literaturangaben die Spezifität schon widerlegen. 

Dabei mußten wir feststellen, daß wir bei unserer Arbeitshypothese 
zu Versuchsreihen gelangten, die auch GoMAHR und KRESBACH teilweise 
durchgeführt haben. Wir verweisen auf die Farbtabelle (S. 150) und die 
dort angegebenen Reagentien. Parallelen zu unseren Versuchen bestehen 
in der Untersuchung über die Zeitabhängigkeit der Reaktionen und der 
Variation der Barbiturate. Unterschiede bestehen in der Versuchs- 
methodik und in photometrischen Kontrollen. 

Die entscheidende Differenzierung — gegenüber den Angaben von 
ZWIKKER, BODENDORF, GOMAHR und KRESBACH — sehen wir 

A. in der bewußten Unterscheidung der angewendeten Basen: 

1. als Salzbildner ionogener Struktur (Alkali- und Erdalkalihydr- 
oxyde), 

2. als Komplexbildner (Ammoniak, Piperidin, Pyridin) und der Fest- 
stellung, 

3. daß Kobalt — wie auch Kupfer — und Veronal sowohl Salze wie 
auch Komplexe bilden können nach den Formulierungen 


—N, —N ss 
SC—OMe C—OMeO—C 
_NH” —NH NNH— 
£ B 
(Salzbildung = S-Typ) 
NH... „NH 
„.Me:;, i N:---Me-+-N 
NH’ NH< ; 
C D 


(Komplexbildung = K-Typ) 
Mischkomplex nach Formel V 
E 





.- 


Die Zwikker-Bodendorf-Reaktion 9 


B. in der Gegenüberstellung des Reaktionsablaufes mit Wirkstoffen, 
die bei Veronalstruktur therapeutisch ähnliche Effekte erzielen oder bei 
gleichgerichteter Wirkung anderen Körperklassen angehören, wie Dori- 
den, Noludar, Persedon, Zentropil, unter Einschluß des therapeutisch 
wertiosen und stickstofffreien Dimedons. 

Die chemische Charakteristik dieser Wirkstoffe ergeht aus folgender 
Zusammenstellung: 

Veronal = C,-substituierte Barbitursäure 

Prominal = C,- und N,-substituierte Barbitursäure 
Doriden = C,-substituiertes Dioxopiperidin 

Noludar = C,- und C3-substituiertes Diozopiperidin 
Persedon = C,-substituiertes Dioxo-T etrahydropyridin 
Zentropil = C,-substituiertes H ydantoin 

Dimedon = C,-substituiertes Dihydroresorcin 

Bei den nachfolgenden Strukturformeln sind die variablen Substi- 
tuenten durch das Zeichen >C festgelegt. 


co co CH, 
>C NH C N—CH, C CH, 
OC CO OC foo OC co 
NH NH/ NH 
Veronal Prominal Doriden 
‚co co 
>C’ CH-CH, C CH, > NH 
oc CH, oc CH OC co 
NH N NH 
Noludar Persedon Zentropil 
CH, 
Cc co 
| 
CH, CH, 
co 
Dimedon 


Die Beobachtung, daß alle Versuche mit Hydroxyden in letzter Be- 
urteilung zu blauen Farblösungen oder Niederschlägen, die mit Stick- 
stoffbasen aber zu violetten Farbtönen führen, war Ausgangspunkt der 
Arbeitstheorie, die wir am Beispiel des Veronals für den Ablauf der ZBR 
entwickeln. 

I. Arbeitstheorie 

a) Veronal reagiert in den tautomeren Formen I, II und Ila, wobei 

nach den Bedingungen der Wasserstoffumlagerung das Gleichgewicht — 
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und damit die erwartete Reaktionsfähigkeit in saurem und neutralem 
Medium nach Formel I, in alkalischem nach den Formeln IT und IIa 
verschoben ist. 

Alkali-, Erdalkali- und Silbersalze der Barbitursäurederivate mit 
unterschiedlicher Léslichkeit sind bekannt. Mit Kobaltnitrat und Vero- 
nalnatrium erhielten GomaHR und Kresspacu das Salz Co(C,H,,0,N,). 
(III), das in wäßriger Phase in Kobalthydroxyd und Veronal zerfällt. 

b) Wird an Stelle des Natriumsalzes das freie Veronal mit Komplex- 
bildnern wie Kobalt oder Kupfer und einer Stickstoffbase wie Pyridin 
oder Piperidin umgesetzt, so reagiert die Barbitursäure — über die 
NH-Gruppe — selbst als Base unter Bildung eines Kobaltkomplexes 
mit 2-Veronal und 2-Piperidinliganden am Kobaltzentralatom (IV). 

Diese Verbindung könnte zur Struktur des violett gefärbten Dichlor- 
Dipiperidin-Kobaltkomplexes in Beziehung gesetzt und mit der plan- 
mäßigen Anordnung des Chlor-Ammoniak-Platin-Komplexes (Heıx, 
S.86 und 94) verglichen werden. 

Einen besonderen Hinweis zum Reaktionsmechanismus sehen wir — 
in Übereinstimmung mit der eingangs beschriebenen Klassifizierung der 
Alkalien — in der Bestimmung von Metallen mit Mercapto-benzthiazol. 

Für Kupfer- und Cadmiumfällungen gibt PRODINGER folgende Formeln 


an: 
N, N 
o8-0u—8-0 
8’ S 
NH, 
N : N 
\CS—Cd—SC 
s/ : S 
NH, 


c) Das Wasserstoffatom der zweiten Iminogruppe im Veronal ist nach 
Umlagerung im alkalischen Medium durch Metalle ersetzbar, so daß 
Piperidin-Mischkomplexe der Formel V zu erwarten sind, die Salzbildung 
und Komplexbildung in sich vereinen. Ohne Zusatz von Piperidin er- 
warten wir mit Hydroxyden Salzbildung über die Sauerstoffbrücke nach 
Formel VI. Durch die Kombination der Faktoren Komplexbildung, Enol- 
bildung und Enolsalzbildung mit auftretenden Doppelbildungen, die wir 
als Chromophore ansehen, ist eine Farbvertiefung der Mischkomplexe 
zu erwarten, wobei die Komplex-Enolstruktur für die violette Farbe, die 
Salz-Enolstruktur des Veronalliganden für die blaue Farbe verantwort- 
lich wäre. 
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d) Diese ersten Angaben lassen als Hypothese fiir die ZBR Gesetz- 
mäßigkeiten erwarten, deren Bestätigung, Erweiterung oder Widerlegung 
jetzt durch das Experiment zu verfolgen sind. Wir lassen uns in der 
nachfolgenden Diskussion weitgehend von den Versuchsergebnissen mit 
Persedon und Dimedon leiten, weil bei Persedon — im Gegensatz zu 
Veronal — nur eine Enolumlagerung in der zum Stickstoff meta-ständigen 
—CH,—CO-Gruppe möglich ist, Laktim-Umlagerungen ausscheiden und 
die Basizität des N-Atomes als tertiäre Reaktionskomponente festgelegt 
ist und Dimedon zweifach enolisiert, aber keinen Stickstoff enthält. 
Die Erfordernisse der Theorie und die Zielsetzung des Experimentes 
sind durch die Benennung der Abschnitte gekennzeichnet. 


Komplexbildung 

Veronal, andere Barbiturate und die in Absatz B genannten Sub- 
stanzen bilden über das oder eines der Stickstoffatome mit Kobalt und 
Piperidin Komplexe nach dem Schema der Formel IV und V. Bei den 
Barbituraten sind bei gleichem Ringsystem gleiche Farben und gleich- 
artige Absorptionskurven zu erwarten, da unterschiedliche Substitution 
am C, für eine Farbänderung unerheblich erscheint. 

Ein Austausch des Barbitur-Sechsringes durch einen Hydantoin- 
Fünfring wird zu einem gleichen Absorptionstyp führen bei geringer 
Verschiebung der Wellenlänge des Maximums. 

Prominal und Noludar zeigen verschiedenes Absorptionsverhalten, 
so daß die Annahme gerechtfertigt ist, daß nicht die Komplexbildung 
allein im Sinne der Formulierung > NH---Co---, sondern eine zusätzliche 
durch Umlagerung im Liganden entstandene Doppelbildung für die 
Farbe verantwortlich ist nach dem Schema 

N=C—NH---Co--- —NH—C=N---Co--- 


OH OH 
Dies läßt schon erkennen, daß die Tendenz zur K- oder S-Bildung von 
der Basizität des Stickstoffes der Stickstoffsubstitution, der Natur des 
Alkalis und der Charakteristik der umlagerungsfähigen Gruppe als 
—NH—CO- oder —CH,—CO-Variation abhängig ist. 

Wir bezeichnen die Absorptionen der Komplexbildung als K-T' yp. 
Dieser ist fiir Veronal, Luminal, Dial, Evipan, Doriden, Persedon und 
Zentropil durch übereinstimmenden Charakter gekennzeichnet, einem 
einzigen ausgeprägten Maximum der Meßkurve (Abb. 1). 

Wir haben folgende Maxima festgestellt: 


Veronal 565myu Persedon 570 my 
Luminal 565 my Zentropil 570 mu 
Dial 565 mu Prominal 570 my. 
Evipan 565 my Noludar 610 und 542 (= S-Typ) 


Doriden 565 my Dimedon kein Maximum 
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Diese Werte beweisen, daß die C,-Substitution der Barbiturate zu- 
nächst ohne Einfluß auf den Ablauf der ZBR ist, daß aber ein meßbarer 
Farbunterschied auftritt, wenn ein Fünfring-System mit Kobalt und 
Piperidin reagiert. Über den Einfluß der Substituenten aut die molare 
Extinktion berichten PauLus und PrisıLLa. Die Versuche ergaben 
weiter, daß die Sechsringe Persedon und Prominal — im Gegensatz zu 
Doriden (Nichtbarbiturat) sich nach Umsetzung mit LiOH bei sofortiger 
Messung nur unwesentlich vom K-Typ unterscheiden, während die Be- 
ständigkeit der Komplexe variiert, die Messung erschwert und sogar 
unmöglich wird. Alle Meßergebnisse sind von der Zeit abhängig. 


Salzbildung 

Als Salzbildner reagiert Veronal mit Kobalt und einem Metallhydr- 
oxyd unter Enolsalzbildung nach dem Schema der Formeln III, VI 
und VIa. Für unsere Versuche erwies sich LiOH in alkoholischer Lösung 
am zweckmäßigsten. 

Es ist ersichtlich, daß eine Kobaltkomplexbildung in der Lithium- 
salzbildung inbegriffen ist, doch würde die Bezeichnung Doppelsalz- 
bildung die unterschiedliche Struktur der Formeln und die Verschieden- 
heit der Absorptionstypen nicht genügend hervorheben, zumal für den 
K-Typ einzelner Substanzen über eine Kobaltbrücke — analog den 
Erdalkalisalzen auch ein Komplex mit 2 Atomen Kobalt darzustellen ist. 

Struktur und Absorption der Lithiumsalze entsprechen dem S-Typ. 

Experimentell wurde festgestellt, daß die Absorptionsmaxima von 
Veronal bei Anwendung von Lithium-, Barium- oder Caleiumhydroxyd 
auf gleicher Wellenlänge liegen, wobei die Schwerlöslichkeit der Erd- 
alkalisalze lediglich die Extinktion verkleinert und daß variabel substitu- 
ierte Barbiturate mit Lithiumhydroxyd gleiche Absorptionstypen ergeben 
mit teilweiser Verschiebung der Maxima, im Gegensatz zum K-Typ. 

Wir machen für diese Streuung nicht die Atomabstände verantwort- 
lich, die ja für K- und S-Komplexe identisch sind, sondern vielmehr den 
Alkalitätsgrad der Basen, der bei einem Überschuß Ringöffnung und Ab- 
spaltung von C,-Substituenten unterschiedlicher Haftfestigkeit erleich- 
tert, das Enolgleichgewicht und die unterschiedliche Anordnung der 
Ringelemente zur Lage der Doppelbindungen. 

Wie bei dem K-Typ haben wir auch für den Fünfring Zentropil — als 
S-Typ — eine geringe Wellenverschiebung nach der größeren Wellen- 
länge festgestellt. 

Im Gegensatz zum K-Typ enthält die Kurve der S-Absorption drei 
Maxima, von denen das der längeren Wellenlänge am ausgeprägtesten ist, 
(Abb. 2). 

Für den S-Typ geben wir folgende Meßwerte an: 








Die Zwikker-Bodendorf-Reaktion 59 








Tabelle 1 
Substanz Alkali Abs. Maxima (my) Eu» 

Veronal Li(OH) 610 580 530 

Veronal Ca(OH), 610 582 530 

Veronal Ba(OH), 610 “ 530 

Luminal Li(OH) 610 586 535 

Promina] Li(OH) 575 K-Typ 
Doriden Li(OH) 610 585 530 

Zentropil Li(OH) 615 580 535 

Persedon Li(OH) 575 K-Typ 
Noludar Li(OH) - ~ 

Dimedon Li(OH) 610 590 530 


Das Maximum der Wellenlänge 530 mu erklären wir als Eigenabsorp- 
tion aus Kobalt und Alkali. Fiir Kobaltnitrat allein haben wir in abso- 
lutem Alkohol ebenfalls 530 mu gemessen. Awe und WısKkLer haben 
für Kobalt und Isopropylamin in Chloroform den Wert 530 my fest- 
gestellt; PauLus und PriBILLa geben ähnliche Leerwerte an. 

Für eine Beurteilung sind daher nur die Maxima von 575—615 mu 
zu verwerten, und der K- und der S-Typ werden durch zwei Faktoren 
charakterisiert : eine konstante K-Absorption und eine variable S-Absorp- 
tion, erstere mit einem, letztere mit 2 Maxima. 

Die Schwankungsbreite der S-Absorption wird durch die unterschied- 
liche Beständigkeit der Alkalikomplexe verständlich, wenn wir weiter 
wie schon hervorgehoben für schwache und starke Basen ein py-beding- 
tes, verschiebbares Enolgleichgewicht nach den Formulierungen 


co N CO—N 
C C—OMe = C C—OMe 
CO—NH C N 
OMe 


unterstellen, mit Doppelbindungsvariation zum substituierten C,-Atom 
und damit auch die Anordnung der Ringelemente der besprochenen 
Körperklassen berücksichtigen — einschließlich der Haftfestigkeit der 
Substituenten am C,-Atom und ihren Charakter als gesättigtes oder 
ungesättigtes Radikal. 


Il. Die ZB-Komplexe 
Nach diesen Ausführungen sind die ZB-Kobaltkomplexe in Gruppen 
zu unterteilen, deren wesentlichster Bestimmungsfaktor das verwendete 
Alkali ist. Durch Gegenüberstellung der Befunde nach der Piperidin- 
und nach der Lithiumhydroxydmethode, die den visuell erkennbaren 
Farbton, die Absorptionsmessungen, die Beständigkeit, die Wasser- 
empfindlichkeit, die Löslichkeit der Komplexe und die Intensität der 
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Reaktion umfassen, sind der toxikologischen Analyse nur Anhaltspunkte 
gegeben welcher Körperklasse oder welchem speziellen Barbiturat eine 
positive ZBR zuzuordnen ist. 

Anhaltspunkte bedeutet aber, daß die ZBR als Einzelreaktion un- 
spezifisch ist und nur die Summe aller analytischen Daten einen Befund 
spezifischer gestalten kann. 

1. So ist die visuell erkennbare Farbe als Einzeltest uncharakteri- 
stisch. Sie ist für die Körperklassen aus Absatz B mit Piperidin violett 
mit Lithium blau, mit Ausnahme von Dimedon das mit Lithium violett, 
mit Piperidin aber blaue Farbreaktion gibt. Auch bei dem Einzelreagens 
sind Farbvariationen feststellbar, und die Theorie läßt einen Austausch 
der Ringsvsteme als Stickstoff/Kobalt- und als Sauerstoff/Kobalt- 
komplexe der Bindungen an das zentrale Kobaltatom zu. Das Lithium- 
spektrum von Veronal kann durch Zusatz von Eisessig nach dem Piperi- 
dinspektrum verschoben werden; die Farbe variiert dabei von blau nach 
violett. 

Der Veronal-Kobalt-Piperidin-Lithium-Mischkomplex (Formel V) 
entspricht nach seiner Bildung im Prinzip der schon von GOMAHR und 
KRESBACH empirisch angewendeten Nachweismethode von Barbituraten 
mit dem Basengemisch Piperidin-Ammoniak, mit der zwangsläufigen 
Empfindlichkeitssteigerung. 

Die Farbintensität wird erheblich gesteigert, wenn das Molverhältnis 
von ZWIKKER (= 2 Veronal, 1 Kupfer, 2 Pyridin) in 2 Veronal, 1 Kobalt, 
2 Piperidin und 2 Lithium oder 2 Veronal, 2 Kobalt und 2 Piperidin 
geändert wird. Extinktionen: 1 Mol Kobalt = 0,67, 2 Mol Kobalt = 1,40. 

2. Die Beständigkeit der Komplexe ist von der Menge des zugegebe- 
nen Alkalis ebenso abhängig wie von der Bindung der Einzelliganden 
an Kobalt durch eine Haupt- oder Nebenvalenz (Veronal im Vergleich 
zu Persedon). Die Bedingungen einer Ringöffnung durch Alkali sind für 
Barbitursäurederivate, Glutarsäureimid und dem Fünfring Zentropil 
nicht gleich, so daß insgesamt die ZBR mit Piperidin positiv, mit Lithium- 
hydroxyd aber negativ ausfallen kann. Auch das umgekehrte Verhältnis 
ist gegeben, und im Sinne der Theorie müssen beispielsweise die K- und 
S-Absorptionen von Persedon identisch sein, weil — im Gegensatz zu 
Veronal — eine nur schwach saure Enolverbindung der stärkeren Stick- 
stoff-Kobalt- Affinität entgegensteht. K- und S-Absorption von Persedon 
sind nach den Messungen gleichgerichtet. 

So wäre es zweckmäßiger, den S-Typ nach seiner Bildungstendenz, 
Beständigkeit und Farbe unter dem Gesichtspunkt des chemischen 
Strukturunterschiedes der Kobaltliganden zu unterteilen, 7.B. 


a) Veronal-Typ: Veronal, Zentropil, Doriden und andere. 
Charakteristik: 1. gleichgerichtete K-Absorption nach Abb. 1: 
2. gleichgerichtete S-Absorption nach Abb. 2; 3. beständige S-Komplexe 
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durch Kobalt/Sauerstoff-Hauptbindung mit Kobalt/Stickstoff-Neben- 
bindung nach Formel VI. 

b) Persedon-Typ: Persedon. 

Charakteristik: identische K- und S-Absorption nach Abb. 1 als 
K-Typ. 





457 
[ 


Extinktion 
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Abb. 1. Veronal K-Typ Abb. 2. Veronal S-Typ 


III. Der Reaktionsmechanismus 

Die Atomgruppierung —CO—NH—CO— (Gomanr und KRESBACH) 
ist für eine positive ZBR nur im engeren Sinne verantwortlich. Ent- 
scheidender ist die Anordnung —-_NH—CO—NH—. denn nach Theorie 
und Versuch ergeben die Ringsysteme mit den Gruppierungen 
—CO—NH—CO—X oder —CO—N = CH—X— ebenfalls positive Reak- 
tionen, wobei X eine Gruppe mit umlagerungsfähigem Wasserstoffatom 
bedeutet, z.B. —NH— oder —CH,—. 

Der Sauerstoff der Karbonylgruppe kann durch Schwefel ersetzt 
sein, doch ist eine größere Unbeständigkeit — vor allem gegenüber LiOH 
festzustellen und zu erwarten als bei Sauerstoffanalogen. 

Die Bedingungen der angezeigten Struktur sind für Barbiturate, für 
Persedon, Doriden, Zentropil, Noludar und Dimedon erfüllt. Wie am 
Persedon nachgewiesen wird, kann die Kohlenstoff-Stickstoffbindung 
durch ein Zwischenglied (hier —CH=) von der Kohlenstoff-X-Gruppe 
getrennt sein, und instabile Komplexe werden sogar von der —CO—NH- 
Gruppe allein gebildet (Noludar). 

Wir formulieren daher den Reaktionsmechanismus dahingehend, daß 
die ZBR durch 4 Reaktionsmerkmale charakterisiert ist. 

1. Der Komplexbindung Stickstoff-Kobalt. 

2. Der Laktim- bzw. Enolumlagerung am Liganden der nachzuweisen- 


den Substanz und 
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3. Enolsalzbildung an diesem Liganden mit einwertigen Metallen und 
Ligandenverbindung durch zweiwertige Metalle wie Barium, Calcium 
oder Kobalt. 

4. Bildung von Kobaltsalzen über eine Sauerstoffbrücke mit zusätz- 
licher Enol-Salzbildung bei Liganden mit zweifacher Umlagerungsfähig- 
keit. 

Die Reihenfolge dieser Faktoren wird unseres Erachtens von der 
Basizität des Stickstoffatomes und dem Alkalitätsgrad des basischen 
Reagenses bestimmt, wobei Piperidin vornehmlich die Laktimumlage- 
rung bewirkt, Alkalihydroxyd die Laktim- und Enolumlagerung. 

Wir erhielten gleiche Absorptionen mit annähernd gleichen Extink- 
tionen in einem Versuch, bei dem die Reaktionspartner Veronal, Kobalt, 
Piperidin in jeder möglichen Reihenfolge zur Reaktion gebracht wurden. 
Insgesamt ist ein Gleichgewichtszustand wahrscheinlich. 

Zur Basizität des Stickstoffes — und damit zur Komplextendenz — 
zeigt der Versuch mit Veronal, daß bei Überschuß von Piperidin ein 
Austausch der Liganden im Gesamtkomplex erfolgen kann in der Reihen- 
folge 


VE ZI SE Do ee, ee PP 


was Entfärbung und Niederschlagsbildung erklärt. 

Die beständigsten Farben ergab das Verhältnis 2 Veronal: 1 Kobalt: 
2 Piperidin mit Intensitätssteigerung bei Anwendung von 2 Mol Kobalt. 

Alkalitätsgrad (Überschuß), Ringspaltungstendenz und Kobalt- 
Sauerstoff-Brückenbildung sind schon erwähnt. 

Zur Charakteristik der ZBR unterbreiten wir den Vorschlag, die 
Reaktionen nach solchen I. und II. Ordnung zu klassifizieren, was gleich- 
bedeutend ist mit einer Differenzierung der nachzuweisenden Substanzen. 

‘Wir verstehen unter I. Ordnung: positiven K- und positiven S-Typ 
mit beständigen Farbkomplexen und Niederschlägen. Unter II. Ordnung: 
positiven K- oder S-Typ mit geringer Beständigkeit bei Substanzen 
mit einem tertiären Stickstoffatom. 


Die Bereitschaft zur Bildung schwer löslicher Caleiumsalze — die 
in vivo gegeben ist — und die Beständigkeit vor allem der Lithium- 


verbindungen in vitro erscheinen uns als Maßstab verwendbar zur 
Orientierung über Kumulation und Zerfallsgeschwindigkeit der genann- 
ten Substanzen und Medikamente im Organismus. 








Die Zwikker-Bodendorf-Reaktion 63 


IV. Strukturformeln 
(Auszug, ohne Berücksichtigung der Isomerie) 


1. Veronal. 


co co co 
>C NH >C N N 
OC co OC C—OH HO— C—OH 
NH NH N 
(I) (II) (Ila) 
CO N N co 
( C—_O—Co—_O—C C< 
CO—NH NH—CO 
(III) 
Piperidin 
N—CO CO—N 
HO—C NH---Co---HN C—OH 
C—CO : CO—C 
Piperidin 
(IV) (K-Typ= violett) 
Piperidin 
N-CO, CO—N 
LiO—C NH---Co---HN C—OLi 
C—CO : co—C 
Piperidin 
(V) (Mischtyp = violettblau) 
CO—N N—CO 
C C—_O—Co—O—( C< 
( N N 4 
OLi OLi 
(VI) (S-Typ=blau) 
CO—N, N—CO 
Ü ( O- Co O-4 Cc 
( N Bl 
Ö Mell Oo 
(Via) 
2. Doriden. 
OH OH 
Piperidin 
CH=( : C=CH 
H,( NH---Co---HN CH, 
c—co : cO—C 
Piperidin 


K-Typ 
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‚CH,—CH\ CH—CH,, 
p04 / C—_O—Co—_O—C ‘C < 
C N. N ( 

OLi OLi 
S-Typ 
3. Persedon. 
Piperidin 
CH—CH : CH—CH 
HO—C N---Co---N C—OH 
c—00 ; co —C 
/\ Piperidin / 


K- und S-Typ identisch als K-Typ 


4. Dimedon. 


OLi OLi 
C—CH, CH —C 

CH C—_O—Co—O0—C CH 
C—CH, CH,—C 


S- und K-Typ identisch als S-Typ 


5. Zentropil. 


/ Piperidin 
C—CO : CcOoO—C 
| NH: --Co---HN 
N—-C : C—N 
| Piperidin 
OH OH 
K-Typ 
C—N\ N—( 
C—O—Co—O—C 
C=N 4 
OLi OLi 
S-Typ 


V. Versuchsangaben 

Die bekannte Ausführung der ZBR gestattet es, die experimentellen 
Angaben auf das Notwendigste zu beschränken, zumal die Versuchs- 
ergebnisse im Text dieser Abhandlung angegeben sind. Alle spektro- 
photometrischen Messungen wurden mit dem Spektralphotomete: M4 Q 
von Zeiss durchgeführt. Als Lösungsmittel wurde absoluter Alkohol 
verwendet. Die untersuchten Substanzen wurden mit Alkohol oder 
Aceton aus Medikamenten gelöst und quantitativ oder qualitativ zur 
Reaktion gebracht. Die Veronal- und Kobaltlösungen waren 2/19 999 bzw. 
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1/100 000 molar. Soweit die Reaktionen qualitativ durchgeführt wurden, 
ist den Versuchen absolut alkoholische Kobalt-Nitratlösung bis zur eben 
erkennbaren Rosafärbung zugegeben worden. Die Metallhydroxyde wur- 
den in absolutem Alkohol aufgeschlämmt. Für die Bildung der Lithium- 
salze fand eine gesättigte filtrierte Lösung von Lithiumhydroxyd in 
absolutem Alkohol Verwendung. 

Bei gleichgerichteten quantitativen Versuchen wurden die Farb- 
lösungen in gleichem Verhältnis so weit mit Alkohol verdünnt, daß die 
Extinktionen in den Meßbereich des Spektrophotometers fielen. 

Alle angegebenen Meßwerte sind Mittelwerte aus 3—5 Bestimmungen. 
Weitere Angaben werden auf Anfrage gerne mitgeteilt. 


VI. Sulfonamide und Pseudoreaktionen 


Als Schluß dieser Abhandlung nehmen wir zu der Arbeit von Awe und 
WINKLER Stellung, in der zur Kenntnis der Zwikkerschen Reaktion 
Angaben gemacht sind, die als Meßwerte einzelner Substanzen unsere 
Absorptionskonstanten bestätigen, als Deutung des Reaktionsablaufes 
mit der eingangs vorgetragenen Theorie aber nicht in Übereinstimmung 
zu bringen sind. 

Für den positiven Ausfall der ZBR mit Sulfonamiden — vor allem 


Eleudron und Globucid — machen Awe und WIsKLer nach dem 
Reaktionsschema 
N CH N CH 
H,N— —$0,—NH—C CH = —HN—C CHOH 
Ss SH 


die Atomgruppierung 
—NH-C 
SH 
verantwortlich. 
Wir selbst interpretieren den Reaktionsmechanismus als Ringöffnung 
im Thiazolkern des Eleudrons mit nachfolgendem Ringschluß durch 


Alkoholaustritt und Umlagerung des Sulfhydril-Wasserstoffatomes nach 
folgender Gleichung: 


N— CH CH—CH CH——CH 
AA | > | | 
R-NH-O > ge ,.3 7 BR m 
SH OC,H, C Ne/ 
| 
SH s 


Arch. Toxikol., Bd. 16 5 
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Nach dieser Formulierung entsteht ein N,-substituiertes Fünfring- 
System und das von AWE und WINKLER gemessene Absorptionsmaxi- 
mum des Eleudrons (565 mu) entspricht unserem eigenen Befund wie 
der des Zentropils (570 my). 

Für unseren Hinweis glauben wir weiter anführen zu können, daß — 
nach der Formulierung von AWE und WINKLER — im Reaktionsgemisch 
mit Bleiacetat Bleisulfid nachgewiesen werden müßte, denn die genannte 
Atomgruppierung entspricht der tautomeren Form des Thioharnstoffes 

‚SH 
NH=Cy 
\NH, 
die mit Bleiacetat reagiert und mit Kobalt und LiOH selbst eine blaue 
schnell vergängliche und nicht meßbare Farbreaktion gibt. Mit Piperidin 
entsteht eine beständigere Farbreaktion. Im Umsatz von Eleudron mit 
den genannten Reagentien läßt sich kein Bleisulfid nachweisen. 

Die Farbreaktion mit Thioharnstoff ordnen wir — als Gruppe III — 
den Pseudo-Zwikker-Reaktionen zu. Wir verstehen unter diesen auch 
gefärbte Ammoniak- und Aminkomplexe, die aus natürlicher Genese im 
Rahmen der toxikologischen Analyse auftreten können. 

Den dritten Anhaltspunkt für unsere Reaktionserklärung sehen wir 
in der von den Autoren mitgeteilten Beobachtung, daß alte Salben- 
gemische, die Harnstoff und Traubenzucker enthalten, eine positive 
Zwikker-Reaktion ergeben, während die Reaktion mit frisch bereiteten 
Gemischen ausbleibt. 

Neben anderen Kondensationsmöglichkeiten von Harnstoff und 
Traubenzucker verweisen wir auf die von KARRER (S. 248) gemachten 
Angaben, die über den katalytischen Einfluß von Fermenten die Bildung 
von Methylhydantoin zulassen nach folgendem Schema: 


a) Traubenzucker ----> Milchsäure 

b) CH,-CHOH-COOH + H,N-CONH, = CH,-CHOH-CO-NH-CO- NH, + H,O 

c) CH,-CHOH-CO-NH-CO-NH,—H,0 = CH, CH CO 

HN NH 
‘CO 

Unsere Versuchsergebnisse zur Umsetzung von Eleudron nach den 
Bedingungen der ZBR ergehen aus folgender Tabelle 2. 

Nach diesen Versuchsdaten entspricht Eleudron einem N,-substitu- 
ierten Ringsystem wie Prominal und ist dem K-Typ zuzuordnen. Pro- 
minal und Eleudron haben übereinstimmend eine gleichgerichtete, gleich 
große Verschiebung der K- und S-Absorption nach dem längeren Wellen- 
bereich. 

Mag in dieser Arbeit die chemische Fragestellung überwiegen, so sind 
die Beziehungen zur toxikologischen Analyse doch so offensichtlich, daß 
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Tabelle 2 
Substanz Eleudron Thioharnstoff Zentropil 
a) Substanz + violett blau violett 
Kobaltnitrat os 
b) a + Piperidin violett blau, stahlblau, violett 
en, braunschwarz f > 
ec) a+ LiOH violett stahlblau, grün, violett 
| . braunschwarz 
d) Bestandigkeit über Stunden Minuten über Stunden 
e)a-+ Bleiacetat | weißer Niederschlag — weiBer Niederschlag 
I (Doppelsalz) __|___ (Doppelsalz) 
f) Substanz + über Stunden bald rotbraun über Stunden 
Bleiacetat i farblos dann braunschwarz farblos 
g) K-Abs. Max. 565 mu - 570 mu 
Piperidin 
h) S-Abs. Max. 570 mu 615 mu 
LiOH 580 mu 


535 mu 


sie nicht erwähnt werden brauchen. Im Sinne der Abhandlung sind die 
vielen Veröffentlichungen über Schlafmittelvergiftungen mit Barbitura- 
ten in neuester Zeit durch v. KnoRRE in der Beschreibung einer Zentro- 
pilvergiftung erweitert worden. 

Die Zunahme der Sulfonamidbehandlung und die Weiterentwieklung 
pharmazeutischer Präparate läßt in der forensischen Chemie ergänzend 
Reaktionen auftreten, die den chemischen Toxikologen zu Überlegungen 
zwingen, die den Reaktionsablauf der ZBR betreffen. 

Die von Awe und WINKLER gegebene Skizzierung der Einordnung 
des Kobaltes in das Molekül des Vitamin B,, entspricht weitgehend 
unserer Deutung der K-Komplexe, wenn die Nitratreste des Reagenses 
— die aus der Zielsetzung der Arbeit nicht zu berücksichtigen waren — 
in die Spitzen der Doppelpyramide rücken und die Liganden in der 
Grundfläche erscheinen. 

Zusammenfassung 

1. In Übereinstimmung mit Angaben anderer Autoren wird nach- 
gewiesen, daß die Zwikker-Bodendorf-Reaktion (ZBR) als Nachweis von 
Barbituraten nicht spezifisch ist. Der positive Ausfall der Reaktion ist 
nicht nur an die Harnstoffkomponente eines Moleküles gebunden, sondern 
auch bei anderen stickstoffhaltigen und stickstofffreien Ringsystemen 
gegeben, bei denen neben einer Kobalt-Stickstoffkomplexbildung eine 
oder mehrere Wasserstoffumlagerungen möglich sind, die zu Kobalt- 
Sauerstoff-Verbindungen führen. Ob diese Umlagerung als Laktim- oder 
Keto-Enol-Umlagerung vorliegt, ist unerheblich, ebenso die Stellung der 
umlagerungsfähigen Gruppe zum Stickstoffatom. 


5* 
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2. Die Versuchsergebnisse zeigen, daß die ZBR zu unterschiedlicher 
Kobaltkomplexbildung führt, wenn an Stelle einer Stickstoffbase — wie 
Piperidin — eine anorganische Base — zweckmäßig Lithiumhydroxyd — 
verwendet wird und daß je nach Wahl des Alkalis verschiedene Absorp- 
tionstypen entstehen, deren Charakter weniger von der Substitution am 
C,-Atom der Barbitursäure abhängig ist als von der Natur des Ring- 
systemes und der Basizität des Stickstoffatomes. 

3. Für den Ablauf der ZBR wird am Beispiel von Veronal im Ver- 
gleich zu dem N-methylierten Barbiturat Prominal und den Nicht- 
barbituraten Doriden, Persedon, Noludar, Zentropil und Dimedon eine 
Theorie entwickelt, durch das Experiment verfolgt und zur Diskussion 
gestellt, die den Reaktionsmechanismus in folgende Abschnitte teilt: 
a) Kobaltkomplexbildung eines sekundären oder tertiären Stickstoff- 
atomes mit Nebenvalenzbindung an Kobalt. b) Laktim- oder Enolum- 
lagerungen durch Alkalien unter gleichzeitiger Salzbildung mit Metall- 
hydroxyden. c) Salzbildung ohne Stickstoffkomplexcharakter unter 
Beriicksichtigung eines Gleichgewichtszustandes aus den 3 Faktoren. 

4. Beständigkeit und Farbe der Gesamtkomplexe werden besprochen 
und gezeigt, daß Kobalt-Doppelsalze mit stärkerer Farbintensität und 
damit erhöhter Nachweisempfindlichkeit darzustellen sind. Bei paralleler 
Durchführung eines Nachweises nach der Piperidin- und Lithiumhydr- 
oxydmethode sind Unterscheidungen einzelner Körperklassen möglich, 
doch kommt der ZBR als Farbreaktion nur noch der Wert einer Vorprobe 
oder einer Ausschlußreaktion zu. 

5. Abschließend wird die ZBR im Hinblick auf den Nachweis von 
Sulfonamiden besprochen. 
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Aus dem toxikologischen Laboratorium der Abteilung Kriminaltechnik des 
Bundeskriminalamtes Wiesbaden 


Chinoniminfarbstoffe in der toxikologischen Analyse 
Von 
HERBERT SCHREIBER 
(Eingegangen am 22. November 1957) 


Der Nachweis von p-Nitrophenol als Indophenolfarbstoff hat nach 
Arbeiten mehrerer Autoren für die Analytik des E 605-Wirkstoffes, 
p-Nitrophenylthiophosphorsäure-diäthylester, Bedeutung gewonnen. Er 
beruht auf der Abspaltung und Reduktion der Nitrophenolkomponente 
zum Aminoderivat in saurer Lösung und nachfolgender Umsetzung mit 
einem kupplungsfähigen Phenol oder Naphthol bzw. einem Derivat dieser 
Verbindungen bei alkalischer Reaktion. Die Kondensation erfolgt durch 
Oxydation der Reaktionspartner mit Luftsauerstoff. Ein ausführlicher 
Hinweis zur Literatur ist von Katser und Haas gegeben worden. 

Nach den Angaben von SCHREIBER über die Anwendung von nascie- 
rendem Wasserstoff in der toxikologischen Analyse lag der Schluß nahe, 
die Reduktion von p-Nitrophenol in alkalischem Medium — das gleich- 
zeitig die Verseifung von E 605 bedingt — mit der Kondensation von 
Aminophenol und Phenol zu koppeln und den Indophenolnachweis so 
in einer Phase zu führen. Nach ersten Versuchen gestattet die angedeutete 
Modifikation der Indophenolreaktion den Nachweis von 0,0005 mg 
p-Nitrophenol in 1 ml. 

Urin, Beispiel 1, und anderes geeignetes Material wird ohne besondere 
Reinigung zur Reaktion verwendet. Blut und Mageninhalt werden nach 
den Angaben von Beispiel 2 bearbeitet. Als qualitativen Nachweis 
folgende Beispiele: 

1. Urin 

10 ml Urin werden mit einer Spur E 605 oder p-Nitrophenol versetzt, mit 
einigen Tropfen konz. Natronlauge alkalisch gemacht und nach Zugabe von 1—2 ml 
wäßriger o-Kresollösung weiter mit einer Spatelspitze Dewardascher Legierung 
versetzt. Das Reaktionsgemisch bleibt einige Stunden (oder über Nacht) sich selbst 
überlassen. Es resultiert eine tiefblaue Indophenolfarbstofflösung. Die filtrierte 
Lösung wird spektrophotometrisch gemessen und weiter durch das Papierchromato- 
gramm charakterisiert. 

Um Verlust durch den manchmal zuerst auftretenden Schaum zu vermeiden, 
werden die Reaktionen zweckmäßig in einer größeren weißen Porzellanschale 
ausgeführt. 

Der zur Oxydation notwendige Luftsauerstoff wird so gleichzeitig auf großer 
Oberfläche wirksam. Gelegentliches Umschütteln läßt die Farbvariation von Gelb 
nach Blau schon im Anfangsstadium der Reaktion erkennen. 

Aliquote Teile des Reaktionsendfiltrates gestatten leicht quantitative Messungen 
Die Reaktion wird praktisch ohne Aufarbeitungsverlust durchgeführt. 











70 HERBERT SCHREIBER: 


2. Biut oder Mageninhalt 

10 ml Blut werden mit einer Spur E 605 oder p-Nitrophenol versetzt und nach 
Zugabe von 50 ml Methanol im Verlauf einer Stunde mehrfach umgeschüttelt. 
Nach Filtration der koagulierten Blutkomponenten vor allem Eiweiß — wird 
ohne weitere Alkoholzugabe ein Gesamtvolumen von etwa 55 ml erhalten. Dieses 
bleibt auch bei weiterem Methanolzusatz klar. 

Ein aliquoter Teil der methanolischen Lösung wird jetzt mit Natronlauge 
alkalisch gemacht und auf dem Dampfbad vom Alkohol befreit. Der Rückstand 
wird mit Wasser aufgenommen, nach Kontrolle mit Indicatorpapier notfalls wieder 
alkalisiert und filtriert. Im positiven Fall wirkt p-Nitrophenol selbst als Indicator. 
Der Filterrückstand ist so unerheblich, daß das Filtrieren auch unterbleiben kann. 
Nach Zugabe von wäßriger o-Kresollösung und Dewardascher Legierung bleibt das 
Reaktionsgemisch sich selbst überlassen. Es färbt sich blau. 

Zum Reaktionsmechanismus der Indophenolreaktion ist darauf hin- 
zuweisen, daß das salzsaure p-Aminophenol, das bei salzsaurer Reduktion 
erhalten wird, nicht oxydabel ist — auch im Sinne einer Selbstkonden- 
sation — sondern erst das freie Amin, das bei alkalischer Reduktion 
sofort entsteht. Die Kondensation mit o-Kresol oder einem anderen 
Phenol erfolgt unter Einwirkung des Luftsauerstoffes über das inter- 








“... ” ” ” J ’ 
mediär entstehende p-Chinon-imin nach folgenden Stufen: 
: I ' : . 
a) HO > No, — #0 NH, ——*> 0 NH 
—H,0 © H,O 
CH, 
‚CH, N 
+ —OH +0, 
b) O NH = —o N OH 
In der Formulierung nach BucHERER wird die Phase b) mit dem 
möglichen Gleichgewicht der isomeren Indophenole folgendermaßen 
skizziert: 
e) O >= NH+H...C, H, (OH) (CH,) —> 
cH, 
"a " OÖ, 
HO< — NH — OH > 
la? H,O 
‚CH, CH, 
0- S=N-/ S-OH=HO¢ — ~~ a N 


Die Reaktion entspricht weitgehend auch dem Phenolnachweis nach 
GısBs mit Dichlorparachinon-chlorimid, bei dem die Indophenolbildung 
durch Salzsäureaustritt zustande kommt. 


cl ie cl 
) +o Pa): 

30-( J-N-U 5 ->0 N > —OH 
| 
Cl Cl 


Diese Gleichungen lassen das analytische Prinzip erkennen, daß es 
im qualitativen Nachweis zunächst gleichgültig ist, welche Substanz als 
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Reagens betrachtet wird und daß die Bedingungen eines Überschusses 
der einen Komponente — aus der Ableitung des Massenwirkungsgesetzes 
— erst für quantitative Bestimmungen zu beachten sind. 

Weisen wir also die Substanz o-Chinon-imin mit dem Beagens 
o-Kresol nach, so ist o-Kresol als Substanz gleichzeitig mit o-Chinon- 
imin als Reagens zu finden. 

Für die oben angegebenen Nachweise ist p-Nitrophenol bei den Be- 
dingungen der Dewarda-Reduktion somit das verschlüsselte Reagens des 
wirksamen Chinon-imines und kann daher auch allgemein zum Nachweis 
jener Phenole und Amine verwendet werden, die über ein bewegliches 
Wasserstoffatom der alkalischen Oxydation zugängig sind. 

Nach den Angaben von Beispiel 1 sind bis jetzt folgende Substanzen 
mit p-Nitrophenol zur Umsetzung gebracht worden, mit Ergebnissen, 
die aus Tabelle 1 zu entnehmen sind. 














Tabelle 1 
Substanz Wirkstoff | Visuelle Farbe 
1. Phenol Oxybenzol blau 
2. Lysol Kresole blau 
3. Sagrotan p-Chlormetakresol blau 
p-Chlorxylenol 
4. Salieylsäure o-Oxybenzoesaure blau 
5. Resorcin m-Dioxybenzol violett 
6. Anilin Aminobenzol rotorange 
7. Morphin Morphin blauviolett 
8. PAS-Natrium p-Aminosalieylsäure blau 
9. Sadebaumöl — blau 
10. Chenopodiumöl — blau 
11. Marihuana — blau 
Zur physikalischen Unterscheidung folgende Daten (Tabelle 2). 
Die Ergebnisse der beiden Tabel- Tabelle 2 
len zeigen, daß die hier beschriebene Substanz | Abs, Max. | R&-Wert 
Reaktion nicht nur Leitreaktion für nun | Mee Wasser 
Substanzen mit aromatischer Hydro- 
4. ee Au ist. sie k L. Phenol 620 mu 0,47 
xyl- oder Aminogruppe ist, siekann 4 Lysol 610 mu 0.50 


auch zur Differenzierung dieser Ver- 3.| Sagrotan | 630 mu 0,20 
bindungen herangezogen werden. 

Bei negativem Ausfall ist sie gleichzeitig eine Gruppenreaktion für 
viele Gifte, Medikamente, Drogenwirkstoffe, Desinfektionsmittel und 
andere Verbindungen, die nach den angegebenen Bedingungen der 
Chinon-imin-Farbstoffbildung unterliegen. 

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist von Substituenten und vor allem 
davon abhängig, ob diese Farbstoffbildung in o-, m- oder p-Stellung 
der nachzuweisenden Substanz erfolgt. So reagiert Phenol sofort, PAS 
langsamer. Der Reaktionsablauf läßt im Einzelfall auch /somere erwarten, 
die wir chromatographisch trennen konnten. 
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Als letzte Versuche wurden nach den Bedingungen von Beispiel 2 
altes Blut und eine alkoholische Stas-Otto-Lösung von Organteilen 
untersucht. 

In tabellarischer Übersicht: 








Tabelle 3 
Untersuchungsmaterial Inieusenet- as. 
1. Rinderblut nach 3monatiger Aufbewah- 
rung in verschlossener Flasche . . . . farblos positiv 
2. Blut 1 mit p-Nitrophenolzusatz vor der 
I WERE Er Pe A RER blau positiv 
3. Blut 1 mit E 605-Zusatz vor der Reaktion blau positiv 
Alkoholische Stas-Otto-Lösung von Orgar- 
4. a a a a a a i a farblos positiv 
Diese Versuche rechtfertigen die Annahme, daß die angegebene 
Reaktion bei der Untersuchung von Leichenorganen — vor allem bei 
Exhumierungen — zu einer Unterscheidung endogener und exogener 


Phenole herangezogen werden kann. Nach weiteren Kontrollen werden 
wir zu dieser Frage ausführlich Stellung nehmen unter besonderer Be- 
rücksichtigung der analytisch weiter in Frage kommenden Nachweise. 


Zusammenfassung 

1. Es wird eine Modifikation der Indophenolreaktion zum Nachweis 
von p-Nitrophenol mit o-Kresol beschrieben. Die Reduktion der Nitro- 
gruppe, wie die Verseifung von E 605, die Oxydation zum Chinon-imin 
und die Kondensation mit o-Kresol erfolgen in einer Phase unter den 
Bedingungen der Dewarda-Reduktion bei Gegenwart von Luftsauerstoff. 

2. Zur erweiterten Anwendung der Reaktion wird darauf hingewiesen, 
daß p-Chinon-monoimin in angegebener Weise als allgemeines Reagens 
auf reaktionsfähige Phenole und Amine in der verschlüsselten Form 
des p-Nitrophenol als beständiges Ausgangsreagens leicht zugängig ist. 
Analog läßt sich p-Nitranilin verwenden. Nach dem Verfahren entstehen 
Indophenol- und Indaminfarbstoffe. 

3. Bisher wurden positive Reaktionen mit folgenden Stoffen erhalten: 
Phenol, Lysol, Sagrotan, Salieylsäure, Resorein, Morphin, PAS, Anilin, 
Sadebaumöl, Chenopodiumöl und Marihuana. Die Arbeiten werden 
unter der besonderen Berücksichtigung von Leichenfäulnisprodukten 
fortgesetzt und die Ergebnisse an gleicher Stelle mitgeteilt. 
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Hinweise fiir Autoren 


Die in deutscher, englischer, französischer oder italienischer Sprache abgefaßten 
Manuskripte werden in Maschinenschrift auf einseitig beschriebenen Blättern satz- 
fertig erbeten. Der Text ist so kurz wie möglich zu fassen. Am Ende der Arbeit soll 
eine kurze Z fassung gegeben werden. 

Im Text ist bei der Bezugnahme auf eine andere Arbeit jeweils der betreffende 
Autorenname zu nennen. Die Literaturangaben sind am Schluß der Arbeit nach den 
Autorennamen alphabetisch anzuordnen und nicht zu numerieren; nur wenn ver- 
schiedene Arbeiten desselben Autors zitiert werden, ist an der betreffenden Stelle im 
Text eine in Klammern gesetzte I, II bzw. III hinter dem Autorennamen einzu- 
fügen. Die gleichen Zahlen stehen dann im Literaturverzeichnis, ebenfalls in Klam- 
mern gesetzt, vor der betreffenden Arbeit. 


Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Titel der 
Arbeit, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend 
folgendem Beispiel umfassen: HEUBXER, W., u. W.Hertzscu: Über Bromderivate 
des Pentaerythrits. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 220, 251—254 (1953); bei 
Wochenzeitschriften wird die Jahreszahl mit der Angabe des betreffenden Halbjahres 
in römischen Ziffern vorangestellt, dann folgt die Seitenzahl; Literaturangaben von 
Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des Buches, gegebenenfalls 
Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag und Jahreszahl ent- 
halten (z.B. Eıc#Hortz, F.: Lehrbuch der Pharinakologie, 7. Aufl., S. 16. Berlin- 
Göttingen-Heidelberg, Springer 1951). Die Zeitschriftenabkiirzungen sind den ,, World 
Medical Periodicals‘‘ zu entnehmen. Bei früheren Arbeiten aus unserer Zeitschrift 
wird gebeten, wie folgt zu zitieren: Bis Bd. 13, Heft 10 (1944): „Fühner-Wielands 
Sig. Vergift.fälle“ ; bei Arbeiten aus Bd. 14, Heft 1—8 (1952—1954): „Sig. Vergift.- 
fälle, Arch. Toxikol.“; ab Bd. 15, Heft 1 (1954): nur „Arch. Toxikol.“. Bei den 
zitierten Arbeiten vor 1944 ist vor die Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl 
noch die Abteilung (A, B oder C) und die Beitragsnummer zu setzen. 


Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzu- 
sender. In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhalt- 
lichen oder stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten 
übersteigende Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 








Herausgeber und Verlag 

Die von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in dieser 
Zeitschrift en ee Ce ee t zu der Annahme, daß solche Na- 
men im Sinn der Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wären und 














Handbuch 


der experimentellen Pharmakologie 
4 Begründet von A. Heffter, fortgeführt von W. Heubner. 


Ergänzungswerk 
Herausgegeben von 0. Eichler, Professor der Pharmakologie an der Universität 
Heidelberg, und A. Farah, Professor der Pharmakologie an der State University 
of New York. 


Im November 1957 erschien: 
Zwölfter Band: 


Morphin und morphinähnlich wirkende Verbindungen 

Von Professor Dr. 0. Sehaumann, Vorstand des Pharmakognostischen Instituts der 
Universität Innsbruck. Mit 19 Abbildungen. VIII, 367 Seiten Gr.-8°. 1957. 

Steif geheftet DM 72.— 
Inhaltsübersicht: Vorwort. — Historische Einleitung. Nomenklatur. Opium- 
und Morphinproduktion. Vorkommen. — Chemie. Morphin. Halbsynthetische Morphin- 
derivate. Vollsynthetische Verbindungen. Konstitution und Wirkung. — Analytik. 
Qualitative Reaktionen auf Morphin. Qualitative Teste für Pethidin und Methadon. 
Mikro-Schmelzpunkt. Quantitative Bestimmung. Morphin. Quantitative Bestimmung der 
synthetischen Analgetica. Papierchromatographie. Andere physikalische Bestimmungs- 
methoden. Biologische Bestimmungsmethoden. — Schicksal im Organismus. Morphin. 
Wirkung auf Fermente. Wirkung auf niedere Organismen. Wirkung auf Blut und Blut- 
bestandteile. Stoffwechsel. — Zentralnervensystem. Lokalanaesthetische Wirksamkeit. 
Vegetatives Nervensystem. Entzündungshemmende Wirkung. — Analgesie. Methodik. 
Resultate der vergleichenden Analgesieprüfung. — Angriffspunkt und Wirkungsmecha- 
nismus. Allgemeines, spezifische und unspezifische Wirkungen, antiprotektive Wirkung. 
Protektives System. Lokalisierung des Angriffspunktes. Wirkungsmechanismus. Adre- 
nerger Mechanismus der Analgesie. Spezifische Antagonisten. — Atmung. Hustenreflex. — 
Kreislauf. — Drüsen des Verdauangstraktes. — Endokrine Organe. — Wirkung auf 
glattmuskelige Organe. Spasmolyse. — Skeletmuskel. — Toxieität. Todesursache. Chro- 


nische Vergiftung. Vergiftungen an Menschen. — Sucht (Suchtkrankheit). Nomen- 
klatur und Definitionen. Toleranz (Gewöhnung). Abstinenz. Mechanismus von Toleranz 
und Abstinenzerscheinungen. Allgemeines zur Sucht. — Nachwort. — Literatur. — 


Namen- und Sachverzeichnis. 
Elfter Band: 


Lobelin und Lobeliaalkaloide 


Von Dr. W. Graubner, Irgelheim/Rh., und Dr. 6. Peters, Mainz. VIII, 74 Seiten 
Gr.-8°. 1955. Steif geheftet DM 14.80 


Aus den Besprechungen: In dem vorliegenden Ergänzungsband zu Heff- 
ters Handbuch wird eine genaue und lückenlose Darstellung der Ergebnisse der bis- 
herigen experimentellen und klinischen Arbeiten über die Wirkungen des Lobelins und 
seiner Nebenalkaloide gegeben. Darüber hinaus enthält der Band eine ausgezeichnete 
Zusammenfassung unseres derzeitigen Wissens über Morphologie und Funktion der 
Chemorezeptoren der Aorta und des Karotissinus. Eine sehr sorgfältige kritische Sich- 
tung und Beurteilung der außerordentlich zahlreichen Einzelbefunde wie ein über viele 
benachbarte Wissensgebiete sich erstreckendes Literaturverzeichnis machen dieses Buch 
zu einem wertvollen Hilfsmittel für den Pharmakologen sowie auch für den mit ein- 
schlägigen Fragen beschäftigten Kliniker. „Wiener Klinische Wochenschrift‘ 
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